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5 La presente invention concerns la prevention et/ou le traitement de la 
sclerose laterale amyotrophique avec une association du riluzole ou un de 
ses sels pharmaceutiquement acceptables et d'un ou plusieurs antagonistes 
des receptees AMPA (alpha-amino-4-hydroxy-5-methylisoxazole-4- 
propionate), les nouvelles associations et les compositions pharmaceutiques 
10 les contenant. 

La sclerose laterale amyotrophique (SLA) connue egalement sous le nom de 
maladie de Charcot ou maladie de Lou Gehrig est une maladie mortelle re- 
sultant de la degenerescence des motoneurones. La maladie s'accompagne 
d'une paralysis progressive conduisant a la perte totale des fonctions motri- 
15 ces et respiratoires puis a la mort dans un delai de 2 a 8 ans apres I'appari- 
tion des symptomes (3 ans en moyenne). 

A ce jour, seul le riluzole (2-amino-6-trifluoromethoxybenzothiazole) est 
commercialise sous le nom de Rilutek" pour le traitement de la sclerose late- 
rale amyotrophique. 



20 



Ce compose est egalement utile comme anticonvulsivant, anxiolytique et 
hypnotique (EP50551), dans le traitement de la schizophrenie (EP305276), 
dans le traitement des troubles du sommeil et de la depression (EP305277), 
dans le traitement des desordres cerebrovasculaires et comme anesthesique 
(EP282971), dans le traitement des traumatismes spinaux, craniens ou cra- 
25 nio-spinaux (W094/13288), comme radiorestaurateur (WO94/15600), dans le 
traitement de la maladie de Parkinson (WO94/15601), dans le traitement du 
neuro-sida (WO94/20103), dans le traitement des maladies mitochondriales 
(WO95/19170). 
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Les antagonistes des recepteurs AMPA sont preconis6s comme 
neuroprotecteurs (R. GILL et D. LODGE, International Review of 
Neorobiology, 40, 197-232 (1997)) et pour la prevention et/ou le traitement 
de la maladie de Parkinson (T. Klockgether et coll., Ann. Neurol., 30, 717 
5 (1991); brevet W0921 1012). 

Une association de riluzole et du GYKI52466 a 6te utilisee dans un test de 
comportement moteur chez le rat (BD, KRETSCHMER et coll., Naunym- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol., 358, 181-190 (1998)). Par ailleurs, les 
effets du riluzole dans un test de lesion induite par FeCI 3 en presence de 
10 CNQX ont ete decrits par JY KOH et coll, Journal of Neurochemistry, 72 (2), 
716-723(1999). 

II a maintenant 6te trouve de fa?on surprenante que I'association du riluzole 
ou un sel pharmaceutiquement acceptable de celui-ci avec un antagoniste 
des recepteurs AMPA presente un effet synergisant dans la prevention et/ou 
15 le traitement de la sclerose laterale amyotrophique. 

II a en effet ete decouvert qu'avec une telle association, la duree de vie est 
prolongee de maniere significative. 

L'association peut egalement contenir un melange d'antagonistes des 
recepteurs AMPA. 

20 Comme sels pharmaceutiquement acceptables du riluzole peuvent etre no- 
tamment cites les sels d'addition avec les acides min6raux tels que chlorhy- 
drate, sulfate, nitrate, phosphate ou organiques tels que acetate, propionate, 
succinate, oxalate, benzoate, fumarate, maleate, methanesulfonate, isethio- 
nate, theophilline-acetate, salicylate, phenolphtalinate, methy- 

25 lene-bis-B-oxynaphtoate ou des derives de substitution de ces derives. 

Parmi les antagonistes des recepteurs AMPA, sont pr6fer6s ceux de la 
classe 
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1 - des derives de SHJOH-imidazotl^-alind^notl^-elpyrazine^-one de 
formule : 



dans laquelle 

5 - R represents un radical N-alk, C(R4)R5, CH-Re ou C=Ry, 

- Rl et R2, identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene 
ou d'halogene ou des radicaux alkyle, alcoxy, amino, -N=CH-N(alk)alk', nitro, 
cyano, ph6nyle, imidazolyle, S03H, hydroxy, polyfluoroalcoxy, carboxy, al- 
coxycarbonyle, -NH-CO-NRi 1 R-I2, -N(alk)-CO-NR«| 1 R12, 

10 -N(alk-Ar)-CO-NRi 1 R1 2, -NH-CS-NRi -jR-|2i -N(alk)-CS-NR 1 1 R 12 , 
-NH-CO-fl! ! t -NH-CS-R24, -NH-C(=NR27)-NR 10 R12. 

-N(alk)-C(=NR 2 7)-NR 1 0 Ri 2. -CO-NR! 0 Ri 2, ■NH-S0 2 -NR 1 0 Ri 2. 
-NlaikJ-SO^NRi qRi 2. -NH-SO2-CF3, -NH-SC>2-alk, -NR-| 0 Ri 3, 
-S(0) m -alk-Ar, -SO2-NR10R121 2-oxo-1-imidazolidinyle dont la position -3 

15 est eventuellement substitute par un radical alkyle ou 
2-0x0-1 -perhydropyrimidinyle dont la position -3 est 6ventuellement substi- 
tute par un radical alkyle, 

- R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
nyle ou carboxamido, 




(I) 



20 - R4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou phtnylalkyle dont le noyau 
phtnyle est tventuellement substitut par un ou plusieurs substituants choi- 
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sis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR^o et -alk-COORio, 

- R5 represente un radical alkyle (1-11C en chaine droite ou ramifiee), 
-alk-Het, -NR 8 Rg, -NH-CHO, -NH-COOR17, -NH-SO2R24, -COOR 10 , 

5 -alk-COOR 10 , -alk-CONR 10 Ri8, -alk-NR 10 Ri8. -alk-OH, -alk-CN, phenylal- 
kyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COORio, 
-NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 

10 tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR^o et -alk-COOR-|o> 
-NH-CO-Het, -NH-CO-alk-Het, -NH-CO-alk-COOR 10 , -NH-CO-alk-NR 10 Ri8i 
-NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 

15 alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR-iQ, 
pyrrol-1-yle eventuellement substitue par un radical . -COOR10. 
-NH-CO-NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR«io> 

20 -NH-CO-NH-Het, -NH-CO-NH-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH 2 , -COOR-jo et -alk-COOR^, -NH-COalk, 
-NH-COcycloalkyle, -NH-CO-NH-alk ou -NH-CO-NH 2 , 

25 ou bien R4 et R5 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel its sont 
rattachds (a) un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, un cycle 2- ou 4-piperidine ou un 
cycle 2-azacycloheptane, ces cycles 6tant eventuellement substituSs sur 
I'azote par un radical alkyle, -CHO, -COOR11, -CO-aik-COOR6, 
-CO-alk-NR 6 R 12 , -CO-alk-CONR 6 R 8 , -CO-COOR 6 , 
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-CO-CH2-0-CH 2 -COOR 6 , -CO-CH 2 -S-CH2-COOR 6 , -CO-CH=CH-COOR 6 , 
-CO-alk, -CO-Ar", -CO-alk-Ar", -CO-NH-Ar", -CO-NH-alk-Ar", -CO-Het, 
-CO-alk-Het, -CO-NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CO-NH 2 , -CO-NH-alk, 
-CO-N(alk)alk', -CS-NH 2 , -CS-NH-alk, -CS-NH-Ar", -CS-NH-Het, -alk-Het, 
5 -alk-NR 6 R 8 , -alk-COOR 6 , -alk-CO-NR 6 R 8 , -alk-Ar", -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar ou 
-CO-cycloalkyle dont le cycloalkyle est eventuellement substitu6 en -2 par un 
radical carboxy, (b) un cycle 2-pyrrolidine-5-one ou (c) un cycloalkyle, 

- R6 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alkyle (1-11C 
en chatne droite ou ramifiee), -alk-OH, -NR 14 R 15 , -alk-NR-uR-^, -alk-Het, 

10 -NH-CHO, -COOalk, -alk-COOR-io- -alk-CO-NRi 0 R 2 i. phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR^o et -alk-COORio, 
-Rl6-COORio> -CO-COOR-jo, pyrrol-1-yle eventuellement substitue par un 

is radical -COORi 0 ou 2-oxo-2,5-dihydropyrrol-1 -yle, 

- R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NO-alk-COORio. 
NO-alk, CHR19, NR10, C(COORio)R20 ou C(CONRiqR21)R20. 

- R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -alk-COORio, 
-alk-NR-|oR21. -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuel- 

20 lement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR-io, 

- Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

25 - R1 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (1-9C en chaine 
droite ou ramifiee), -alk-COORio, -alk-Het, -alk-NR-| 2 Rio, phenylalkyle dont 
le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
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tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, -aIk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyie, cyano et 
-alk-COORio» phenyle eventuellement substitue par un pu plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
5 nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyie, cyano et 
-alk-COOR-ioou -Het, 

■ Rl2 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R13 represente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyie, 

- R14 et R-|5, identiques ou differents represented chacun un radical alkyle 
10 ou bien R14 represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle, -COR22. -CSR23 ou -SO2R24. 

- Rl6 represente une chaine -CHOH- ou -CH(OH)-alk(1-5C)-, 

- R-17 represente un radical alkyle ou phenylalkyle, 

■ ^18 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

15 - R19 represente un radical hydroxy, alkyle, -alk-Het, -NR25R26. 
-alk-COORio» ~ Het > ph6nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COORio* cyano et -alk-COOR-io ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 

20 plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR-io. cyano et 
-alk-COOR-io, 

- R20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 



- R21 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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- R22 represente un. radical alkyle,. cycloalkyle* -COOalk, -alk-COORio, 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hy- 
droxy, -alk-NH2, -COORiQ, cyano et -alk-COORio. ph6nylalkyle dont le 

5 noyau phenyle est evehtuellement substitue, par up ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH2, -COORiq. cyano et -alk-COOR|o, -alk-NRioRi2. 
-NH-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 

10 amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR10, cyano et -alk-COOR-io, -Het, -alk-Het, 
-OR17, -NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-Nh^, -COOR10 cyano et -alk-COORio» 
-NH-alk-Het, -NH-alk, -NH 2 ou -NH-Het, 

15 - R23 represente un radical -NH-alk, -NH-Ar, -NH-Het ou -NH2, 

- R24 represente un radical alkyle ou phenyle, 

- R25 et R26» identiques ou differents, represented chacun un radical alkyle 
ou cycloalkyle, 

- R27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
20 - alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

- alk' represente un radical alkyle, 

- m est egal a 0, 1 ou 2, 

- Ar represente un radical ph6nyle, 

- Het represente un heterocycle mono ou polycyclique saturd ou insature 
25 contenant 1 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h£t6roatomes (O, S, 
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N) eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou 
phenylalkyle, 

les isomeres (E et Z) et leurs melanges des composes pour lesquels R7 re- 
presente un radical NO-alk, C(COORio)R20. C(CONRioR2l)R20 °u 
5 CHR19, les formes tautomeres (E et Z) des composes pour lesquels R re- 
presente un radical CH-Rg et Re represente un radical -CO-COOR^o, les 
enantiomeres et diastereoisomeres des composes pour lesquels R repre- 
sente un radical C(R4)R5 ou CH-Rg 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10 Sauf mention contraire, dans les definitions qui precedent, les radicaux et 
portions alkyle, alkylene et alcoxy contiennent 1 a 6 atomes de carbone et 
sont en chaine droite ou ramifiee, les radicaux et portions acyle contiennent 
2 a 4 atomes de carbone, les radicaux cycloalkyle contiennent 3 k 6 atomes 
de carbone et les atomes d'halog&ne sont choisis parmi le fluor, le.chlore, le 

15 brome et Tiode. 

De preference, Het est choisi parmi les cycles pyrrolyle eventuellement 
substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, pyri- 
dyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle 
ou phenylalkyle, pyrimidinyle Eventuellement substitue par un ou plusieurs 

20 radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, imidazole eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, thiazolyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou 
phenylalkyle, oxazolinyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radi- 
caux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, thiazolinyle §ventuellemeht substitue 

25 par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, pyrazinyle 
eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou 
phenylalkyle, tetrazolyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radi- 
caux alkyle, phenyle ou phenylalkyle ou triazolyle eventuellement substitue 



WO 00/54772 



9 



PCT/FROO/00590 



par un ou plusieurs radicaux alkyle, phSnyle ou phenylalkyle. Les substi- 
tuants preferes sont les radicaux methyle, phenyle et benzyle. 

Les composes de formule (I) comportant un reste basique peuvent etre 
eventuellement transformes en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 
ganique. 

Les composes de formule (I) comportant un reste acide peuvent eventuelle- 
ment etre transform^ en sels metalliques ou en sels d'addition avec les ba- 
ses azotees. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
ac<§tate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, m<§- 
thanesulfonate, isethionate, theophyllinac6tate, salicylate, methylene-bis-p- 
oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoter- 
reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(ethanolamine, trimethylamine, m&hylamine, benzylamine, N-benzyl-p-phe- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-methyl glucamine). 

Parmi les composes de formule (I) sont preferes les composes suivants : 

8-fluoro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] pyrazine-4-one, 

8- m6thyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- m6thyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

7- chloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8- chloro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- chloro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-phenyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(1-imidazolyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-nitro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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acide 4-oxo-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-sulfonique, 

7- methyl-5H ) 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind£no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8- bromo-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- fiuoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

6.7- dichloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

7.8- dichloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8.9- dichloro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
7,9-dichloro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-ohe, 
8-nitro 9-bromo-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,10H-8-methoxy-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H.1 0H-8-amino-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
SH.IOH-S^S-phenylureidoJ-imidazotl^-aJindenoll^-elpyrazine^-one, 
5H.1 0H-8-acetamido-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

SH.IOH-S-dimethylaminomethyl^neamino-imidazofl^-aJind^notl^-e] 
pyrazine-4-one, 

7-fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0- hydroxy-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-ac6tamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
10-amino-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(E-dimethylaminomethylene)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

1 0-hydroxymethylene-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10,10-dimethyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
spirolSH.IOH-imidazoII^-alindenoll^-elpyrazine-IOM'-cyclopropaneH-one, 
spiroISH.IOH-imidazotl^-ajindenoll^-ejpyrazine-IOil'-cyclopentanel^-one, 
10-methyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-hydroxym6thyl-5H,10H-imidazo[1 > 2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(2-f urylmethyl)-5H , 1 0H-imidazo[ 1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one , 
10-(4-pyridylmethylene)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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10-(4-pyridylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(phenylpropyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(3-pyridylmethylene)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 l 2-e]pyrazine-4-one l 

10-(3-pyridylm6thyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(2-pyridylmethyl)-5H I 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

lO^-imidazolylmethylJ-SH.IOH-imidazotl^-aJindenotl^-elpyrazine^-one, 

10-isobutyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide (4-oxo-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-ylidene)amino- 

oxyacetique, 

10-propionamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-amino-8-fluoro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-isobutyramido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-amino-7-chloro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-benzenesulfonylamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

1 0-methylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(2-pyrazinylmethylene)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

1 0-(2-pyrazinylmethyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(2-hydroxyethyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
7-chloro-10-methylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-methyl-1 0-(4-pyridylmethyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

10-(4-piperidylmethyl)-5H ) 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one l 

10-benzyl-7-chloro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

5H.1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4,1 0-dione, 

10-(3-phenylur6ido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

7-chloro-10-(3-phenylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 

one, 
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10-m6thyl-10-[2-(pyridine-4-yl)ethyl]-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]py- 
razine-4-one, 

Q-phenylacetamido-SH.IOH-imidazotl^-alindenofl^-elpyrazine-^one, 
8-§thoxycarbonylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(3-cyanophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-methoxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine- 
4-one, 

8-phenylacetamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-phenethylur6ido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-m6thylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

S^S-benzylureidoJ-SH.IOH-imidazotl^-alindenotl^-eJpyrazine^-one, 

8-(3-tert-butylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-ph6nylpropionamido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

8-benzamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(4-phenyibutyrylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(5-ph6nylvalerylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-ethoxycarbonylmethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e)pyra- 
zine-4-one, 

8-(3-carboxymethylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3,3-dimethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-hydroxy-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-aminopropionamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-aminoacetamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(3-nitrophenyl)ur6ido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(2-methoxyph6nyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine- 
4-one, 
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8-[3-(2-nitrophenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-aminophenyl)ur6ido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-methoxyphenyl)ureido]-5H ) 10H-imidazo[1 l 2-a]indeno[1 ) 2-e]pyrazine- 

4- one, 

8-(4-methylpentanoyl)amino-5H,10H-imidazo[1 ) 2-a]ind§no[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

N,N-dimethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8- 
sulfonamide, 

8-(3-phenylthioureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-methylthioureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(2-oxo-1 -imidazolinyl)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-formamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-ethoxycarbonylpropionylamino)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(2-ethoxycarbonylethyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(2-carboxyethyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-fluorophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-fluorophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(2-fluorophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-ethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a] indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

5- ^-morpholino-ureidol-SH.IOH-imidazotl^-aJindenotl^-elpyrazine^-one, 
10-amino-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 
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1 0-hydroxyimino-8-(3-methylur6ido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

8-(3-m6thylureido)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4,1 0-dione, 

8-[3-(3-aminophenyl)ur6ido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 5H,10H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one-8-carboxylique, 
8-ur§ido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-[3-(2-amino6thyl)thioureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-thioureido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-[(2-imidazoline-2-yl)amino]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[(1 -pyrrolidinyl)carbonylamino]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazi- 
ne-4-one, 

S-KI-azetidinyOcarbonylaminoj-SH.IOH-imidazofl^-alindenotl^-elpyrazi-ne- 
4-one, 

8-(3-propylur6ido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-isopropylureido)-5H r 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-butylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(1 ,3-dimethylur§ido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-[3-(3-carbom6thoxyph6nyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]py- 

razine-4-one, 

8-[3-(3-carboxyph6nyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carboxyphenyl)ur§ido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carbomethoxybenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 



WO 00/54772 



15 



PCT/FROO/00590 



8-[3-(4-carboxybe^ 
one, 

8-[3-(2-fluorobenzyl)ure^ 
one, 

843-(3-fluorobenzyl)ureido]-5H^ 
one, 

8- [3-(4«fluorobenzyl)ur^ 
one, 

9- carboxy-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
9-carboxamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(N-diethylcarboxamido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazin 
9-(N-ethylcarboxamido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- (3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(4-methoxybenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

8-methylsulfonamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-pne, , 
5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one-1 0-carboxylate d'ethyle, 

10- imino-SH^OH-imidazotl^-alindenofl^-eJpyrazine^-one, 
10-(2-carboxybenzyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(4-carboxybenzyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
lO-(3-carboxybenzylidene)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10-(3-carboxybenzyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(4-aminobenzyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-[( 1 -methy limidazol-2-y I)m6thylene]-5H , 1 0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] 
pyrazine-4-one, 

10-(carboxymethyl)-5H,10H-^ 

1 0-(carboxymethylene)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 5-(4-hydroxy-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-ylid6ne)penta- 
noique, 
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1 0-(1 -carboxy-1 -hydroxymethyl)-8-(3-methylureido)-5H ,1 0H-imidazo[1,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-nicotinoylamino-5HJ0H-imidazo[1 f 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
3-[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyi)amino- 
carbonyI]propionate de m6thyle, 

1 0-(3-diethyIaminopropionamido)-5H, 1 0H-imidazo[l ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

1 0-formamido-5H J 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

( 1 0R)-1 0[(R)-a-m§thoxy-cx-trif luoromethylphenylacetamidoJ-SH, 1 OH-imida- 

zo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

(1 0S)-1 0[(R)-a-methoxy-a-trifluorom6thylphenylac6tamido]-5H ,1 OH-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10iDhenylac6tamido-5H,10H-^^ 

N-[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]carba- 
mate de tert-butyle, 

lO^I-pyrrolyO-SH.IOH-imidazotl^-alindenoll^-eJpyrazine^-one, 

1 -[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]pyrrole-2- 

carboxytate de methyle, 

1 0-m6thoxyimino-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-acetamido-10-m6thyl-5HJOH-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazi 

1 0-amino-1 0-methyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(4-imidazolylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-amino-10-m6thyl-8-(3-m6thylureido)-5H,10H-imidazo 

pyrazine-4-one, 

10-(carboxymethylene)-8-(3-m^ 
e]pyrazine-4-one, 

1 0-amino-1 0-m6thyl-8-(3-n-propylur6ido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-4-one, 

1 0-(3-aminobenzyl)-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(3-aminobenzylidene)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one t 
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10-(3-ac%laminobenzyl)-5HJ0H^ 

1 0-(3-methoxycarbonylbenzylidene)-5H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

1 0-amino-1 0-(3-phenylpropyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 5-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-10-yl)valerique, 

4-(1 0-methyl-4 t 5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0- 
yl)butyronitriIe, 

acide 4-(1 0-m6thyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-10-yl)butyrique, 

1 0-hydroxymethyl-1 0-methyI-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide (1 0-m6thyl-4,5-dihydro-4«oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-10-yl)acetique, 

3-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]pyrazine-1 0- 
yl)propionitrile, 

acide 3-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2 f -a]indeno[1 ,2-e]pyra- 

zine-10-yl)propionique, 

10-methyM0-[(1-m6t^ 

[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-[(1-m6thylimidazol-5-yl)m6thylene]-5HJ0 

pyrazine-4-one, 

10-[(1-m6thylimidazol-5^ 

zine-4-one, 

8-[3-(3-fluorophenyl)urc^ 
no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide [8-(3-methylur6ido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-1 0-yl]acetique, 
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acide (+) [8-(3-m6thylur6ido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (-) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 
5 acide (4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl)gIy- 
colique, 

10-methyl-10-(1-pyrrolyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind^ 
acide 1-[10-(4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazinyl)] 
pyrrole-2-carboxylique, 
10 acide 3-[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazinyl) 
aminocarbonyl]propionique, 
1 0-amino- 1 0-6thyl-5H J 0H^ 

10-amino-10-benzyl-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 O-amino-1 0-propyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
15 acide 3-[10-(10-m6thyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazinyl)aminocarbonyl]propionique, 

N-[1 0-(1 0-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zinyl)]carbamate de tert-butyle, 

acide 4-[1 0-(1 0-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
20 pyrazinyl)aminocarbonyl]butyrique, 
1 0-amino-1 0-isopropyl-5H ,1 0^ 

10-amino-10-butyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]incfeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-methyM0-m6thylam^^ 

one, 

25 1 0-amino-1 0-m6thyl-8-(3-m^ 
pyrazine-4-one et ses enantiomeres, 
10-(1,3-dimethyl-1H-pyrazole-4-m6thylene)-5H,10H-imidaz 
[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 3-{1 0-[1 0-m6thyl-8-(3-methylureido)-4'Oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo 
30 [1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, 



WO 00/54772 



19 



PCT/FROO/00590 



(1 0'RS)-spiro[pyrrolidine-3,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

(1 0'RS)-spiro[piperidine-2J0'-5H10'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]- 
4'-one, 

5 (lO'RSJ-spirotpyrrolidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazofl^-alindenoII^-elpyra- 
zine]-4'-one, 

(lO'RSVI-methyl-spirolpyrrolidine^JO'-S'HJO'H-imidazotl^-alindenoll^-e] 
pyrazine]-4'-one, 

(+)-1 -m6thyl-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,10'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
10 razine]-4'-one, 

(-J-l-methyl-spirofpyrrolidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazoII^-aJindenoll^-elpy- 

razine]-4'-one, 

acide (lO'RSJ^-oxo^'-oxo-^.S'-dihydro-spirolpyrrolidine^.lO'-IO'H-imi- 
dazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-1-yl]}-butyrique, 
15 spirolpiperidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazotl ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 
acide 4-oxo-4-{4'-oxo-4 , ,5'-dihydro-spiro[piperidine-4,1 0-1 0'H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}butyrique, 

1-phenylacetyl-spiro[piperidine-4,10'-5'H,10'H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] , 
pyrazine]-4'-one, 

20 1 -(methylcarbamoyO-spirolpiperidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazofl ,2-a]indeno 
[1,2-e]pyrazine]-4'-one, 

1 -methyl-spiro[piperidine-4,1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

1 -benzyl-spiro[piperidine-4, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
25 zine]-4'-one, 

1 -phenethyl-spiro[piperidine-4, 1 0'-5'H,1 0"H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

(1 0'RS)-1 -acetyl-spiro[pyrrolidine-2, 1 0'-S'H.1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 
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(1 0'RS)-1 -[(3-m6thylur6ido)acetyl]-spiro[pyrroH 
[1 ,2-a]indeno(1 ^-eJpyrazineJ-^-one, 

(1 0'RS)-1 •(ph6nylcarbamoyl)-splro[pyrrolidine-2 ,1 0'-5'H ,1 0'H-imidazo[1,2-a] 
indeno[1 t 2-e]pyrazine]-4'-one f 

(1 0'RS)-1 •m6thyl-8 , -fluoro-spiro[pyrrolidine-2 ,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a] 

indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

(10'RS)-1-ethyl-spiro^ 

pyrazineM'-one, 

(lO'RSJ-l-propyl-spirolpyrrolidine^JO'-S^.IO'H-imidazo [1,2-a]ind6no[1,2-e] 

pyrazine]-4'-one, 

(lO'RSH-oxo-^H'-oxo-^ 

[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxyIate 
d'ethyie, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxamide, 
8-(3-m6thylureidoH,5-dihydro-4-oxo-l 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-2-carboxylate d'ethyie, 

acide 8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[ 
pyrazine-2-carboxylique, 

7-chloro-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 
boxylate d'ethyie, 

acide 4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
lique, 

acide lO^I-pyrrolyieH^-dihydro^oxo-IOH-imidazotl^-aJindenoll^-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 10-amino-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine- 
2-carboxylique, 

acide 1 0-hydroxyimino-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyra- 
zine-2-carboxylique, 
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acide 7-chloro-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 8-amino-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 5-(2-carboxy-10-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl)valerique, 

acide 4,5-dihydro-4, 1 0-dioxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
lique, 

acide (E)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0-(3-carboxybenzylidene)-imidazo[1 ,2ra]in- 
deno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-(3-carboxypropionylamino)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-(3-phenylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-[(1 -m6thylimidazol-2-yl)methylene]-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-[(1-methylimidazol-5-yl)methylene]-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 10-[(1-m6thylimidazol-2-yl)methyl]-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2- 
a]indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 10-[(1-methylimidazol-5-yl)methyl]-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2- 
ajindenoll^-elpyrazine^-carboxylique, 

acide 4-[1 0-(2-carboxy-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zinylidene)aminooxy]butyrique, 

8-fluoro-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 
boxyl ate d'ethyle, 

acide 8-fluoro-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 4-oxo-1 0-[1 -(2-oxo-2,5-dihydropyrrolyl)]-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
ind6no[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
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et leurs sels pharmaceutiquement acceptables ainsi que leurs enantiomeres 
lorsqu'ils comportent un carbone asymetrique. 

Ces composes sont decrits dans les brevets EP662971, EP708774, 
EP752991, EP752992, EP772615, EP789699. 

5 2 - des derives de 5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-4-one de 
formule : 




(la) 



dans laquelle, 

- R l represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
10 nyle, -CO-NR^R^, -P0 3 H 2 ou -CH 2 OH, 

- R'i represente un radical -alk-Nh^, -alk-NH-CO-R'3, -aIk-COOR'4, 
-alk-CO-NR' 5 R' 6 ou -CO-NH-R' 7f 

- R'3 represente un radical alkyle, ph£nyle, phenylalkyle, cycloalkyle ou 
-NR' 6 R' 8 , 

is - R'4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R'5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, phenyle, cycloal- 
kyle ou phenylalkyle, 

- R'6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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ou bien R' 5 et R* 6 forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou poiycyclique satur<§ ou insature contenant 1 a 6 atomes 
de carbone et 6ventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis 
parmi 0, S, N, 

- R'7 represente un radical phenyle, phenylalkyle ou -alk-COOR'4, 

- R'8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle ou 
phenylalkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

leurs enantiomeres et stereoisomers et leurs sels pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

Sauf mention contraire, dans les definitions qui precedent, les radicaux et 
portions alcoxy, alkyle et alkylene contiennent 1 h 6 atomes de carbone et 
sont en chaine droite ou ramifiee et les radicaux cycloalkyle contiennent 3 a 
6 atomes de carbone. 

De preference, lorsque R'5 et R'e forment avec I'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle celui-ci est choisi parmi les cycles azetidine, 
pyrrolidine, piperidine, pip6razine et morpholine. 

De preference, le substituant R'1 est en position -8 ou -9. 

Les composes de formule (la) comportant un reste basique peuvent etre 
6ventuellement transformes en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 
ganique. 

Les composes de formule (la) comportant un reste acide peuvent eventuelle- 
ment etre transform^ en sels metalliques ou en sels d'addition avec les ba- 
ses azot6es. 
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Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, me- 
thanesulfonate, isethionate, theophyllinacetate, salicylate, methylene-bis-p- 
oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
m6taux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoter- 
reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(6thanolamine, trim&hylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-(3-ph6- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m6thyl glucamine). 

Les composes pr6feres de formule (la) sont les suivants : 

acide (4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)ace- 
tique, 

N-m6thyl-2-(4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) , 
acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo(1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9^yl)me- : 

thyl]ac6tamide, 

9-[(3-methylur6ido)me^ 

one, 

N-methyl-[4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl] 
ac6tamide, 

acide 8-N-methylcarboxamidom6thyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

8-(3-methylur6ido)methyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazi 

acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 

pyrazine-2-carboxylique, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
carboxamide, 
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N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)carbonyl] 
glycine, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl) 
carboxamide, 

acide 8-(N-6thyiaminocarbonylmethyl)-4 f 5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a] 

indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

8-(N-6thylaminocarbonylm6^^^^ 

no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide ^N-benzylcarbamoyl^.S-dihydro^-oxo-IOH-imidazotl ,2-a]indeno [1 ,2- 
e] pyrazine-2-carboxylique, 

acide 8-(2-carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-[(3-methylur6ido)methylH,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxyiique, 

acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-N-methylaminocarbonylmethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-(1-carboxy6thyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

leurs sels, leurs enantiomeres et diastereoisomeres. 
Ces derives sont decrits dans le brevet EP820455. 

3 - des derives de 5H,10H-imidazo[1 f 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one de 
formule : 
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dans laquelle 

FT represente un atome d'hydrogene ou un radical -COOH, -alk-COOH, 
-PO3H2, -CH2-PO3H2, -CH=CH-COOH ou phenyle substitue par un radical 
carboxy, 

R"1 represente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het", -alk-P03H2 ou 
-alk-C0-NH-S02R M 2, 

R"2 represente un radical alkyle ou phenyle, 
alk represente un radical alkyle, 

Het" represente un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature 
contenant 1 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi 0, S, N, Ph6t6rocycle 6tant eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, phenyle ou ph£nylalkyle, 

les isomeres (E et Z) des composes pour lesquels R represente un radical 
-CH=CH-COOH, les racemiques, 6nantiomeres et diastereoisomeres des 
composes pour lesquels R represente un radical -alk-COOH et/ou R 1 repre- 
sente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het, -alk-P03H2 ou 
-alk-CO-NH-S02R2 



et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Sauf mention contraire, dans les definitions qui precedent les radicaux alkyle 
et alcoxy contiennent 1 a 6 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee. 

De preference, le substituant R"i est en position -8 ou -9. 

De preference, Het represente un cycle tetrazole-5-yle. 

5 Les composes de formule (lb) comportant un reste basique peuvent etre 
eventuellement transformes en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 
ganique. 

Les composes de formule (lb) comportant un reste acide peuvent eventuelle- 
ment etre transformes en sels metalliques ou en sels d'addition avec les ba- 
ses azotees. , ■ 4 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, me- 
thanesulfonate, is&hionate, theophyllinac6tate, salicylate, methylene-bis-p- 
oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoter- 
reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(ethanolamine, trimethylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-p-phe- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-m§thyl glucamine). 

Parmi les composes de formule (lb) sont pr6f6r6s les composes suivants : 

9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyi)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-m6thyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-m6thyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1 ,2-e]pyrazine-2-phosphonique, 
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4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2,9-diac6tique, 
9-cyanom6thyl-5HJ0H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]py- 
razine-2-methylphosphonique, 
5 acide 9-(4-phenyl-1H-imidazol-2-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imida- 
zo[1 ,2-a]indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 3-(9-carboxym6thyl-4-oxo-5, 1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razin-2-yl)-propionique, 

acide (£)-3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5,10-dihydro-imidazo[1 l 2-a]ind6no[1 l 2-e] 
10 pyrazine-2-yl)-acry!ique, 

acide 4-oxo-9-phosphonomethyl-5,10-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-carboxylique, 

acide 2-(4-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo[1 t 2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 
15 acide 2-(3-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1 I 2-a]indeno[1,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 9-benzenesulfonamidocarbonylmethyI-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
20 [1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-methylsulfonamido-carbonylmethyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs 6nantiomeres losqu'ils 
comportent un carbone asym6trique. 

25 Ces composes sont decrits dans le brevet EP880522. 

4 - des derives de pyrazine-2,3-dione de formuie : 
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(Ic) 



dans laquelle 

- R ,n represente un radical C(R m 4)R°'5, CH-R'" 6 ou C=R ,H 7 , 

- R u, i et R u, 2, identiques ou differents, representent des atomes d'hydrogene 
5 ou d'halogene ou des radicaux amino, nitro ou -NH-CO-NR"'i 1 R ni -|2> 

- R ,M 3 represente un atome d'oxygene, 

- R'"4 represente un radical alkyle, 

- R ,H 5 represente un radical -alk-COOR' n io» 

- R u, 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical -NR^R"'^, 
10 - R ,n 7 represente un radical NOH ou C(COOR , "io)R" , 20» 

- R ,u io represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R m n represente phenyle, 

- R n, 12 represente un atome d'hydrogene, 
■ R ,n i4 represente un atome d'hydrogene, 

is • R"'-|5 represente un atome d'hydrogene ou un radical -COR'"22. 

- R ,M 20 represente un atome d'hydrogene, 

- R'"22 represente un radical alkyle, 
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- alk represente un radical alkyle, 

les isomeres (E et Z) des composes pour lesquels FT represente un radical 
C=R M, 7 et R M, 7 represente un radical C(COOR m io)R n, 20> les enantiomeres et 
diaster6oisomdres des composes de formule (I) pour lesquels R represente 
5 un radical C(R4)R5 ou CH-Rs, 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Dans les definitions qui precedent, les radicaux et portions alkyle contiennent 
1 a 6 atomes de carbone et sont en chaine droite ou ramifiee et ies atomes 
d'halogene sont choisis parmi le fluor, le chlore, le brome et Ttode. 

10 Les composes de formule (Ic) comportant un reste basique peuvent etre 
eventuellement transform^ en sels d'addition avec un acide mineral ou or- 
ganique. 

Les composes de formule (Ic) comportant un reste acide peuvent eventuelle- 
ment etre transformes en sels metalliques ou en sels d'addition avec les ba- 
ses azotees. 

Comme exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent etre 
cites les sels d'addition avec les acides mineraux ou organiques (tels que 
acetate, propionate, succinate, benzoate, fumarate, maleate, oxalate, me- 
thanesulfonate, isethionate, theophyllinacetate, salicylate, methylene-bis-p- 
oxynaphtoate, chlorhydrate, sulfate, nitrate et phosphate), les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) ou avec les metaux alcalinoter- 
reux (calcium, magnesium), le sel d'ammonium, les sels de bases azotees 
(6thanolamine, trimethylamine, methylamine, benzylamine, N-benzyl-p-phe- 
nethylamine, choline, arginine, leucine, lysine, N-methyl glucamine). 

Parmi les composes de formule (Ic) sont preferes les composes suivants : 
1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 
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8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)aceti- 

que, 

S-amino-S-chloro-l^-dihydro-SH-ind^nofl^-blpyrazine^.S-dione, 
5 7-(3-phenylureido)-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

(E)-5-carboxymethylene-8-chloro-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrazine-2 I 3- 
dione, 

acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydrc~5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5- 
yl)acetique, 

10 (+) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)ace- 
tique, 

(-) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)ace- 
tique, 

(+) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine- 
15 5-yl)acetique, 

(-) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine- 
5-yl)acetique 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

Ces composes sont decrits dans le brevet EP752988. 

20 5 - des derives de quinoxalinedione tels que ceux decrits dans les brevets 
W09838186, WO9749701, W09719366, W09746555, W09732873, 
WO9637500, W09628445, W09617832, W09612725, W09612724, 
WO9608485, W09535289, W09425469, WO9306103, WO9207847, 
JP08003159, EP260467, EP283959, US4975430, DE4314592, 

25 et plus particulierement les composes suivants : 

acide [[3,4-dihydro-7-(4-morpholinyl)-2,3-dioxo-6-(trifluoromethyl)-1(2H)-qui- 
noxalinyl]methyl]phosphonique (ZK200775), 



WO 00/54772 



32 



PCT/FR00/00590 



1,4-dihydro-6-(1H-imidazol-1-yl)-7-nitro-2,3-quinoxalinedione (YM 900 et 
YM90K), 

acide 3,4-dihydro-7-(1 H-imidazol-1 -yl)-6-nitro-2,3-dioxo-1 (2H)-quinoxaline- 
acetique (YM 872), 

5 l^.a^-tetrahydro-e-nitro^.a-dioxo-benzotfjquinoxaline^-sulfonamide 
(NBQX), 

1 ^-dihydro-ej-dinitro^.a-quinoxalinedione (DNQX) 
1,2,3,4-t^trahydro-7-nitro-2,3-dioxo-6-quinoxalinecarbonitrile (CNQX) 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

10 6 - des derives de quinoxaline tels que ceux decrits dans les brevets 
WO9827097, W09817672, W09732858, WO9708155, JP8059660, 
W09426746, W09421639, WO9608495, WO9308173, EP511152, 
EP676397, DE4314593, 

7 - des derives de quinoxalinone tels que ceux decrits dans les brevets 
15 WO9608493, WO9608492, W09521842, 

8 - des derives de benzodiazepine tels que ceux decrits dans les brevets 
HU9700688, W09734878, GB2311779, DE4428835, WO9606606, 
EP492485, FR2568252 

et plus particulierement les composes suivants : 
20 1 •(4-aminophenyl)-3-methylcarbamoyl-4-methyl-7,8-methylenedioxy-3 ) 4- di- 
hydro-5H-2,3-benzodiazepine (LY 300168), 

4-(8-methyl-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-5-yl-benzenamine 
(GYKI52466), 

(0-3-Acetyl-1-(4-aminophenyl)-4-methyl-7,8-methylenedioxy-4,5-dihydro-3H- 
25 2,3-benzodiazepine (LY 3001 64), 



et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 
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9 - des derives de benzothiadiazepine tels que ceux decrits dans le brevet 
EP692484, 

10 - des derives de benzofurane tels que ceux decrits dans le brevet 
WO9835950, 

5 1 1 - des derives de quinazolinone tels que ceux decrits dans les brevets 
W09838187, W09743276, et dans Particle paru dans J. Neurochem., 1998, 
71 (1), 418-426 

et plus particulierement le produit connu sous le code Ro48-8587 

12 - les derives de quinazolinedione tels que ceux decrits dans le brevet 
10 W09519346, 

13 - des derives de benzothiadiazide tels que ceux decrits dans le brevet 
W09812185, • ......... 

14 - des derives d'isoquinoleine tels que ceux decrits dans le brevet 
US5284957 

15 et plus particulierement les composes suivants : 

acide decahydro-e-^^IH-tetrazol-S-yOethyll^SR^aR^R^aRJ-S-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 326325), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3S,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 293558), 
20 acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazoI-5-yl)ethyl]-(3R,4aS,6S,8aS)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 215490) 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

15 - des derives de quinolinone tels que ceux dScrits dans le brevet 
EP640612 
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et plus particulierement le compost suivant : 

acide (6,7-dichloro-1,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S176252) et 
ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

16 - le compose connu sous le nom SH608. 

5 De fagon encore plus preferentielle, Tantagoniste des recepteurs AMPA est 
un antagoniste s6lectif c'est-a-dire que ce compose est au moins 20 fois plus 
actif sur les recepteurs AMPA que sur les autres recepteurs du glutamate et f 
en particulier, le recepteur NMDA, et generalement 50 et meme 100 fois plus 
actif. 

10 Parmi les antagonistes des recepteurs AMPA selectifs, on peut citer les 
composes suivants : 

lO-acetamido-SH.IOH-imidazotl^-alindenotl^-ejpyrazine^-one, 

1 0-amino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-hydroxymethyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

is lO-amino-S-fluoro-SHJOH-imidazotl^-aJindenoII^-elpyrazine^-one, 
10-(2-hydroxyethyi)-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
5H , 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4, 1 0-dione, 
9-phenylacetamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-ethoxycarbonylamino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

20 8-[3-(3-methoxyphenyl)ur^ 
4-one, 

8-phenylacetamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-phenethylureido)-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8>(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
25 8-(3-benzylur6ido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-ph6nylpropionamido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-benzamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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8-(4-phenylbutyrylamino-5H,10H-imida2o[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one l 
8-(5-phenylvalerylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
S-ia.S-dimethylureidoJ-SH.IOH-imidazotl^-alindenotl^-eJpyrazine^-one.S- 
[3-(2-methoxyphenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(4-methylpentanoyl)amino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-methylthioureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(2-ethoxycarbonylethyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(3-fluorophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(2-fluorophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-ethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, . 
1 0-amino-8-(3-methylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

lO-hydroxyimino-S-CS-methylureidoJ-SH.IOH-imidazoll^-alindenofl^- 
e]pyrazine-4-one, 

S^S-methylureidoJ-SH-imidazoII^-aJindenotl^-elpyrazine^.lO-dione, 
8-[3-morpholino-ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-thiour6ido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-propylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-isopropylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-butylur6ido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carbomethoxybenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 
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8-[3-(2-fluoroben2yl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 > 2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-fluorobenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

5 8-[3-(4-fluorobenzyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-carboxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carboxybenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
10 one, 

8- (1,3-dimethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

9- carboxamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
Q-fN-ethylcarboxamidoJ-SH.IOH-imidazoll^-aJindenotl^-^pyrazine^-one, 

15 acide (4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)ace- 
tique, 

N-methyl-2-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)methyl]a- 
20 cetamide, 

N-methyl-[4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl] 
acetamide, 

acide 8-N-methylcarboxamidomethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
25 acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

8-(3-methylureido)methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 



WO 00/54772 



37 



PCT/FR00/00590 



N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind<Sno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl) 
carboxamide, 

acide 8-(N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a] 
indeno [1 ,2-e]pyra2ine-2-carboxylique, 
5 8-(N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-(1 -carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ;2-e] 
10 pyrazine-2-carboxylique, 

9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
is acide 9-(1H-tetrazole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1,2-e]pyrazine-2-phosphonique, 

4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-2,9-diacetique, 
acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-m6thylphosphonique, 

acide 3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5, 1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e)py- 
razin-2-yl)-propionique, 

acide (£)-3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5,1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-2-yl)-acrylique, 

acide 4-oxo-9-phosphonomethyl-5,10-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-carboxylique, 

acide 2-(4-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(3-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 
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acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

10-(1-carboxy-1-hydroxymethyl)-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2- 
a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
5 acide 3-[10-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl) 
aminocarbonyljpropionique, 

10-(carboxymethylene)-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno [1 ,2- 
e]pyrazine-4-one, 

1 0-amino-1 0-methyl-8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
10 pyrazine-4-one, 

acide [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-1 0-yl]acetique, 

1 0-amino-1 0-methyl-8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

15 acide (+) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-10-yl]acetique, 

acide (-) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-10-yl]acetique, 

acide 3-{1 0-[1 0-methyl-8-(3-methyiureido)-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo 
20 [1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, 

acide 8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide (lO'RSJ^-oxo^'-oxo-^.S'-dihydro-spirotpyrrolidine^.lO'-IO'H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 

25 1,2,3,4-tetrahydro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide 
(NBQX), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3S,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 293558), 

1,4-dihydro-6-(1H-imidazol-1-yl)-7-nitro-2,3-quinoxalinedione (YM 900 et 
30 YM90K), 
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acide [[3,4-dihydro-7-(4-morpholinyl)-2,3-dioxo-6-(trifluorom6thyl)-1(2H)-qui- 
noxalinyl]methyl]phosphonique(ZK200775), 

acide 3,4-dihydro-7-(1 H-imidazol-1 -yl)-6-nitrc~2,3-dioxo-1 (2H)-quinoxaline- 
acetique (YM 872), 

5 1,4-dihydro-6,7-dinitro-2,3-quinoxalinedione (DNQX), 

1,2,3,4-tetrahydro-7-nitro-2,3-dioxo-6-quinoxalinecarbonitrile (CNQX), 

1-(4-aminophenyl)-3-methylcarbamoyl-4-methyl-7,8-methylenedioxy-3,4- di- 
hydro-5H-2,3-benzodiazepine (LY 300168), 

4-(8-methyl-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-5-yl-benzenamine .'■ 
10 (GYKI52466), 

(-)-3-Acetyl-1-(4-aminophenyl)-4-methyl-7,8-methylenedioxy-4,5-dihydro-3H- 
2,3-benzodiazepine (LY 3001 64), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 326325), 

15 acide decahydro-6-[2-(1 H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3S,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 293558), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aS,6S,8aS)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 215490), 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S1 76252), 
20 le produit Ro48-8587, 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S1 76252), 
le produit SH608 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs enantiomeres lorsqu'ils 
comportent un carbone asymetrique. 

25 L'effet de ('association du riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables et d'un antagoniste des recepteurs AMPA dans le traitement de 
la sclerose laterale amyotrophique a ete determine chez des souris 
transgeniques qui constituent un modele de la SLA selon le test suivant : 
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des souris transgeniques (B6SJL-TgN(SOD1-G93A,G1H) heterozygotes pour 
le gene mute codant pour un SOD1 pathologique trouve dans certains cas de 
SLA sont partagees en 4 groupes A, B, C et D. 

Les animaux du groupe A sont des animaux de controle et ne recoivent que 
5 25 ml/kg de solution saline (0,9%) par voie sous-cutanee une fois par jour. 

Les animaux des groupes B sont traites a partir du 50 erne jour de vie avec 
200 ug/ml de riluzole dans I'eau de boisson disponible ad libitum jusqu'a la 
mort (la consommation est de I'ordre de 3 a 3,5 ml/souris/jour). 

Les animaux du groupe C sont traites a partir du 42 eme jour de vie avec 
10 3 mg/kg/jour par voie sous-cutanee de I'antagoniste des recepteurs AMPA en 
solution saline jusqu'a la mort. 

Les animaux du groupe D sont traites a partir du 42 eme jour de vie avec 
3 mg/kg/jour par voie sous-cutanee de I'antagoniste des recepteurs AMPA en 
solution saline et a partir du 50 eme jour de vie avec 200 ug/ml de riluzole 
is dans I'eau de boisson jusqu'a la mort. 

Les resultats obtenus demontrent que la duree de vie est allongee pour les 
groupes traites par le riluzole seul ou I'antagoniste des recepteurs AMPA seul 
mais que cette duree est tres significativement augmentee de facon 
inattendue avec I'association riluzole et antagoniste des recepteurs AMPA 
20 compare au riluzole seul et a I'antagoniste des recepteurs AMPA seul. 

Lorsque I'antagoniste des recepteurs AMPA est I'acide 9-carboxymethyl-4,5- 
dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-phosphonique, les 
resultats obtenus sont les suivants : 
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groupes 


moyenne de la duree de vie 
en jours ±SEM 


GROUPE A (27 animaux) 


161,7±2,6 


GROUPE B (26 animaux) 


167,5±3 


GROUPE C (24 animaux) 


170,7±2,5 


GROUPE D (30 animaux) 


182,1 ±2,7 



SEM = erreur standard a la moyenne 



Les composes de Passociation peuvent etre employes par voie orate, paren- 
teral, transdermale ou rectale soit simuitanement soit separement soit de : 
5 maniere etal6e dans ie temps. 

Les associations du riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables et d'un ou piusieurs antagonistes des r6cepteurs AMPA & 
I'exception du GYKI52466 et du CNQX sont nouvelles et en tant que telles 
font partie de Pinvention. 

10 Les associations pr6fer§es sont celles qui contiennent un des antagonistes 
des r6cepteurs AMPA prec6demment cites, a I'exception du GYKI52466 et 
du CNQX. 

La presente invention concerne 6galement les compositions pharmaceuti- 
ques comprenant Passociation du riluzole et d'un ou piusieurs antagonistes 
is des recepteurs AMPA a I'exception du GYKI52466 et du CNQX, a Petat pur 
ou sous forme d'une association avec un ou piusieurs diluants et/ou 
adjuvants compatibles et pharmaceutiquement acceptables et/ou 
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eventuellement en association avec un autre produit pharmaceutiquement 
compatible et physiologiquement actif. 

Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre utilises 
des comprimes, des pilules, des poudres (capsules de gelatine, cachets) ou 

5 des granules. Dans ces compositions, les principes actifs sont melanges a un 
ou plusieurs diluants inertes, tels que amidon, cellulose, saccharose, lactose 
ou silice, sous courant d'argon. Ces compositions peuvent egalement com- 
prendre des substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs 
lubrifiants tels que le stearate de magnesium ou le talc, un colorant, un enro- 

10 bage (dragees) ou un vernis. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut utiliserdes 
solutions, des suspensions, des emulsions, des sirops et des 6lixirs pharma- 
ceutiquement acceptables contenant des diluants inertes tels que I'eau, 
I'ethanol, le glycerol, les huiles vegetales ou I'huile de paraffine. Ces corripo- 
15 sitions peuvent comprendre des substances autres que les diluants, par 
exemple des produits mouillants, edulcorants, epaississants, aromatisants ou 
stabilisants. 

Les compositions steriles pour administration parenteral, peuvent etre de 
preference des solutions aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou 

20 des emulsions. Comme solvant ou vShicule, on peut employer I'eau, le pro- 
pyleneglycol, un polyethyleneglycol, des huiles vegetales, en particulier I'huile 
d'olive, des esters organiques injectables, par exemple I'oleate d'ethyle ou 
d'autres solvants organiques convenables. Ces compositions peuvent ega- 
lement contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants, isotoni- 

25 sants, emulsifiants, dispersants et stabilisants. La sterilisation peut se faire de 
plusieurs facons, par exemple par filtration aseptisante, en incorporant a la 
composition des agents sterilisants, par irradiation ou par chauffage. Elles 
peuvent egalement etre preparees sous forme de compositions solides ste- 
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riles qui peuvent etre dissoutes au moment de Pemploi dans de I'eau sterile 
ou tout autre milieu sterile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires ou les 
capsules rectales qui contiennent, outre le produit actif, des excipients tels 
5 que le beurre de cacao, des glycerides semisynthetiques ou des poly6thy- 
leneglycols. 

La presente invention concerne egalement la methode de prevention et/ou 
de traitement des patients atteints de sclerose laterale amyotrophique qui 
consiste a administrer au patient une association du riluzole ou un de ses 
10 sels pharmaceutiquement acceptables et d'un ou plusieurs antagonistes des 
recepteurs AMPA soit simultanement soit separ6ment soit de mani&re 6talee 
dans le temps. 

Les doses dependent de Peffet recherche, de la duree du traitement et de la 
voie d'administration utilisee; elles sont generalement de 10 a 400 mg par 
is jour par voie orale pour un adulte avec des doses unitaires allant de 10 a 
200 mg de riluzole et de 5 a 100 mg par jour par voie sous-cutanee ou trans- 
dermal pour un adulte avec des doses unitaires de 1 & 50 mg de I'antago- 
niste des recepteurs AMPA. 

D'une fa?on generate, le m6decin determines la posologie appropriee en 
20 fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au sujet a 
traiter. 
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REVENDICATIONS 



1 • Utilisation d'une association de riluzole ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptables et d'un ou plusieurs antagonistes des 
receptees AMPA pour la preparation d'un medicament utile pour la 

5 prevention et/ou le traitement de la sclerose laterale amyotrophique. 

2 - Utilisation selon la revendication 1 pour la preparation d'un medicament 
comprenant 10 a 400 parties en poids de riluzole pour 5 a 100 parties en 
poids de I'antagoniste des recepteurs AMPA. 

3 - Utilisation selon I'une des revendications 1 ou 2 pour la preparation d'un 
10 medicament pour une utilisation simultanee, separee ou etalee dans le 



4 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3 pour la preparation d'un 
medicament pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA est choisi parmi 
les derives de 5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one de 



dans laquelle 

- R represente un radical N-alk, C(R4)R 5 , CH-R 6 ou C=R 7 , 

- Ri et R2, identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene 
20 ou d'halogene ou des radicaux alkyle, alcoxy, amino, -N=CH-N(alk)alk', nitro, 



temps. 



15 formule : 
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cyano, phenyle, imidazolyle, S0 3 H, hydroxy, polyfluoroalcoxy, carboxy, al- 
coxycarbonyle, -NH-CO-NRt , R 12 , -N(alk)-CO-NR 1 , R 12 , 

^(alk-AO-CO-NRi ! R 12 , -NH-CS-NRt , R 12 , ^(alkJ-CS-NR! ^ R 12 , 
-NH-CO-Rn, -NH-CS-R 24 , -NH-C(=NR 27 )-NR 10 Ri 2 , 

■N(alk)-C(=NR 27 )-NR 10 Ri 2 , -CO-NR 10 Ri 2 , -NH-SO 2 -NR 10 Ri 2 , 
-N(alk)-SO 2 -NR 10 Ri 2 , -NH-S0 2 -CF 3 , -NH-S0 2 -alk, -NR 10 Ri 3 , 
-S(0) m -alk-Ar, -S0 2 -NRiqRi2> 2-oxo-1-imidazolidinyle dont la position -3 
est eventuellement substitute par un radical alkyle ou 
2-oxo-l -perhydropyrimidinyle dont la position -3 est eventuellement substi- 
tute par un radical alkyle, 

- R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
nyle ou carboxamido, 

- R4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue" par un ou plusieurs substituants. choi- 
sis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 , 

- R5 represente un radical alkyle (1-11C en chame droite ou ramifiee), 
-alk-Het, -NR3R9, -NH-CHO, -NH-COOR 17 , -NH-S0 2 R 24 , -COOR 10 , 
-alk-COOR 10 , -alk-CONRi 0 Ri8. -alk-NR 10 Ri8, -alk-OH, -alk-CN, phenylal- 
kyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COORio. 
-NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitu6 par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COORio, 
-NH-CO-Het, -NH-CO-alk-Het, -NH-CO-alk-COOR 10 , -NH-CO-alk-NR 10 Ri8. 
-NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitut par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR-|o, 
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pyrrol-1-yle eventuellement substitue par un radical -COOR 10 , 
-NH-CO-NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COORi 0 , 
5 -NH-CO-NH-Het, -NH-CO-NH-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 , -NH-COalk, 
-NH-COcycloalkyle, -NH-CO-NH-alk ou -NH-CO-NH2, 

10 ou bien R 4 et R5 torment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches (a) un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, un cycle 2- ou 4-piperidine ou un 
cycle 2-azacycloheptane, ces cycles etant eventuellement substituSs sur 
I'azote par un radical alkyle, -CHO, -COORn, -CO-alk-COOR 6 , 
-CO-alk-NR 6 Ri 2 , -CO-alk-CONR 6 R8, -CO-COOR 6 , 

15 -CO-CH 2 -0-CH 2 -COOR 6 , -CO-CH 2 -S-CH 2 -COOR 6 , -CO-CH=CH-COOR 6 , 
-CO-alk, -CO-Ar", -CO-alk-Ar", -CO-NH-Ar", -CO-NH-alk-Ar", -CO-Het, 
-CO-alk-Het, -CO-NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CO-NH 2 , -CO-NH-alk, 
-CO-N(alk)alk', -CS-NH 2 , -CS-NH-alk, -CS-NH-Ar 0 , -CS-NH-Het, -alk-Het, 
-alk-NR 6 R 8 , -alk-COOR 6 , -alk-CO-NR 6 R 8 , -alk-Ar", -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar ou 

20 -CO-cycloalkyle dont le cycloalkyle est eventuellement substitue en -2 par un 
radical carboxy, (b) un cycle 2-pyrrolidine-5-one ou (c) un cycloalkyle, 

- R6 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alkyle (1-11C 
en chalne droite ou ramifiee), -alk-OH, -NR 14 R 15 , -alk-NR 14 R 15 , -alk-Het, 
-NH-CHO, -COOalk, -alk-COOR 10 , -alk-CO-NR 10 R 2 i, phenylalkyle dont le 
25 noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR10 et -alk-COOR-io, 
-R16-COOR10. -CO-COOR10. pyrrol-1-yle eventuellement substitue par un 
radical -COOR10 ou 2-oxo-2,5-dihydropyrrol-1-yle, 
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- R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NO-alk-COOR-jo. 
NO-alk, CHR 19l NR 10 , C(COOR 10 )R20 ou C(CONR 10 R 2 i)R20. 

- Rs represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -alk-COOR-io. 
-alk-NRi<)R21. -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuel- 
lement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH2, -COOR 1( ) et -alk-COOR 10 , 

- R9 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R1 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (1-9C en chaTne 
droite ou ramifiee), -alk-COOR 10 , -alk-Het, -alk-NR 12 Rio, phenylalkyle dont 
le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 
-alk-COORio. phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 
-alk-COOR-ioou -Het, 

- R12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R13 represente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyle, 

- R14 et R15, identiques ou differents represented chacun un radical alkyle 
ou bien R-) 4 represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, -COR22, -CSR23 ° u -SO2R24. 

- R16 represente une chame -CHOH- ou -CH(OH)-alk(1-5C)-, 

- R1 7 represente un radical alkyle ou phenylalkyle, 
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- R18 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- Rig represente un radical hydroxy, alkyle, -alk-Het, -NR25R26. 
-alk-COORio. -Het, phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 

5 coxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR10. cyano et -alk-COORio ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH.2, -COOR10. cyano et 
-alk-COORio, 

10 - R20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R21 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R22 represente un radical alkyle, cycloalkyle, -COOalk, -alk-COORio. 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 
parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hy- 

15 droxy, -alk-NH2, -COOR10. cyano et -alk-COOR-io, phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR10, cyano et -alk-COORio, -alk-NRioRl2- 
-NH-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 

20 choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR^), cyano et -alk-COORio. " Het . -alk-Het, 
-OR17, -NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR^o. cyano et -alk-COOR-in. 

25 -NH-alk-Het, -NH-alk, -NH 2 ou -NH-Het, 

- R23 represente un radical -NH-alk, -NH-Ar, -NH-Het ou -NH2, 



- R24 represente un radical alkyle ou phenyle, 
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- R25 et R26. identiques ou differents, representent chacun un radical alkyle 
ou cycloalkyle, 

- R27 represente un atome d'hydrogfcne ou un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 
5 - alk* represente un radical alkyle, 

- m est egal a 0, 1 ou 2, 

- Ar represente un radical phenyle, 

- Het represente un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature 
contenant 1 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes (0, S, 

10 N) eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, ph§nyle ou 
phenylalkyle, 

les radicaux et portions alkyle, alkylene et alcoxy contiennent 1 a 6 atomes 
de carbone et sont en chaine droite ou ramifiee, les radicaux et portions 
acyle contiennent 2 a 4 atomes de carbone, les radicaux cycloalkyle 
15 contiennent 3 & 6 atomes de carbone et les atomes d'halogene sont choisis 
parmi le fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

les isomSres (E et Z) et leurs melanges des composes pour lesquels R7 re- 
presente un radical NO-alk, C(COORio)R20' C(CONRiqR21) r 20 ou 
CHR-19, les formes tautomeres (E et Z) des composes pour lesquels R re- 
20 presente un radical CH-Re et Rg represente un radical -CO-COOR-jo. les 
enantiomdres et diast6r6oisomeres des composes pour lesquels R repre- 
sente un radical C(R4)Rs ou CH-Rg 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

5 - Utilisation selon Tune des revendications 1 k 3 pour la preparation d'un 
25 medicament pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA est choisi parmi 
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les derives de 5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one de 
formule : 



dans laquelle, 

5 - FT represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
nyle, -CO-NR' 4 R' 5 , -P0 3 H 2 ou -CH 2 OH, 

- R*1 represente un radical -alk-NH2, -alk-NH-CO-R^, -alk-COOR'4, 
-alk-CO-NR' 5 R' 6 ou -CO-NH-R' 7l 

- R'3 represente un radical alkyle, ph6nyle, phenylalkyle, cycloalkyle ou 
10 -NR'qR's, 

- R'4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

■ R's represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, phenyle, cycloal- 
kyle ou phenylalkyle, 

- R'6 represente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle, 

is ou bien R'5 et R'e forment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 1 k 6 atomes 
de carbone et eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis 
parmi 0, S, N, 




(la) 
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- R'7 represente un radical ph6nyle, phenylalkyle ou -alk-COOR^, 

- R'8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle ou 
ph6nylalkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkyldne, 

5 les radicaux et portions alcoxy, alkyle et alkytene contiennant 1 & 6 atomes 
de carbone en chaine droite ou ramifiee et les radicaux cycloalkyle contien- 
nant 3 a 6 atomes de carbone 

leurs enantiomeres et stereoisomers et leurs sets pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

10 6 - Utilisation selon Tune des revendications 1 & 3 pour la preparation d'un 
medicament pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA est choisi parmi 
les derives de 5H,10H-imida2o[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-4-one de 
formule : 




is dans laquelle 

R" represente un atome d'hydrogene ou un radical -COOH, -alk-COOH, 
-P03H2, -CH2-PO3H2, -CH=CH-COOH ou phSnyle substitue par un radical 
carboxy, 
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R"1 represente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het, -alk-P03H2 ou 
-alk-CO-NH-S02R"2, 

R"2 represente un radical alkyle ou phenyle, 

alk represente un radical alkyle, 

5 Het represente un heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature con- 
tenant 1 a 9 atomes de carbone et un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi O, S, N, I'heterocycle etant eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, 

les radicaux alkyle et alcoxy contiennant 1 a 6 atomes de carbone en chame 
10 droite ou ramifiee, 

les isomeres (E et Z) des composes pour lesquels R represente un radical 
-CH=CH-COOH, les racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres des 
composes pour lesquels R represente un radical -alk-COOH et/ou R, repre- 
sente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het, -alk-P03H2 ou 
15 -alk-CO-NH-S02R2 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

7 - Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3 pour la preparation d'un 
medicament pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA est choisi parmi 
les derives de pyrazine-2,3-dione de formule : 



20 




dans laquelle 
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- FT represente un radical C(R ,,, 4)R n, 5l CH-R"^ ou C=R"*7, 

- R H, 1 et R ,M 2, identiques ou differents, represented des atomes d'hydrogene 
ou d'halogene ou des radicaux amino, nitro ou -NH-CO-NR ,M iiR"'i2, 

- R ,M 3 represente un atome d'oxygene, 
5 - R'"4 represente un radical alkyle, 

- R M, 5 represente un radical -alk-COOR""^, 

- R ,n 6 represente un atome d'hydrogene ou un radical -NFr^R"'^, 

- R'"7 represente un radical NOH ou C(COOR m io)R"'20> 

- R M, 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
10 - R"' 11 represente phenyle, 

- R"'i2 represente un atome d'hydrogene, 

- R n, i4 represente un atome d'hydrogene, 

- R H, 15 represente un atome d'hydrogene ou un radical -COR'"22. 

- R'"20 represente un atome d'hydrogene, 
15 - R ,n 22 represente un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle, 

les radicaux et portions alkyle contiennant 1 a 6 atomes de carbone en 
chame droite ou ramifiee et les atomes d'halogene etant choisis parmi le 
fluor, le chlore, le brome et Tiode, 

20 les isomeres (E et Z) des composes pour lesquels R"' represente un radical 
C=R n, 7 et R lM 7 represente un radical C(COOR"*io)R' H 20. les 6nantiomeres et 
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diaster6oisomeres des composes de formule (I) pour lesquels R represente 
un radical C(R4)Rs ou CH-R5, 

et leurs sels pharrnaceutiquement acceptables. 

8 - Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3 pour la preparation d'un 
medicament pour lequel Tantagoniste des r6cepteurs AMPA est choisi parmi 
les composes suivants : 

8-fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] pyrazine-4-one, 
8-methyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
g-methyl-SHJOH-imidazofl^-aJindenotl^-elpyrazine-^one, 

7- chloro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8- chloro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- chloro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
9-phenyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(1 -imidazolyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8- nitro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 4-oxo-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-sulfonique, 

7- methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
S-bromo-SHJOH-imidazotl^-aJindenotl^-elpyrazine^-one, 

9- fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

6.7- dichloro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

7.8- dichIoro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8,9<lichloro-5H J0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ^-ejpyrazine^-one, 
7 l 9-dichloro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

8- nitro 9-bromo-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,10H-8-m6thoxy-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one p 
5H,1 0H-8-amino-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,10H-8-(3-phenylureido)-imidazo[1 ( 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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5H,1 0H-8-acetamido-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H.1 0H-8-dimethylaminomethyleneamino-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

T-fluoro-SH.IOH-imidazofl^-aJindenoII^-elpyrazine-^one, 

10-hydroxy-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-acetamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-amino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(E-dimethylaminomethylene)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine 

-4-one, 

10-hydroxymethylene-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

lO.IO-dimethyl-SH.IOH-imidazoII^-alindenofl^-elpyrazine^-one, 

spiroISH.IOH-imidazofl^-alindenotl^-elpyrazine-IOil'-cyclopropanej^-one, 

spiro[5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0: 1 '-cyclopentane]-4-one, 

10-methyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

lO-hydroxymethyl-SH.IOH-imidazotl^-alindenoII^-elpyrazine^-one, 

10-(2-furylmethyl)-5H I 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 I 2-e]pyrazine-4-one, 

10-(4-pyridylmethylene)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(4-pyridylmethyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(phenylpropyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(3-pyridylmethylene)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(3-pyridylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(2-pyridylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(2-imidazolylm6thyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-isobutyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide (4-oxo-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-10-ylidene)amino- 

oxyacetique, 

1 0-propionamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-8-fluoro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-isobutyramido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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10-amino-7-chloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-benzenesulfonylamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

1 0-methylamino-5H , 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(2-pyrazinylm6thylene)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10-(2-pyrazinylmethyl)-5H I 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(2-hydroxy<§thyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
7-chloro-10-m6thylamino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-m<§thyl-1 0-(4-pyridylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

10-(4-piperidylmethyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
10-benzyl-7-chloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,27e]pyrazine-4-qne, , 
5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4,10-dione, 
10-(3-phenylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

7- chloro-10-(3-phenylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10-methyl-10-[2-(pyridine-4-yl)ethyl]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] py- 
razine-4-one, 

9-ph§nylac§tamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8- ethoxycarbonylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(3-cyanophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-m6thoxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine- 
4-one, 

8-phenylacetamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-phenethylur§ido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-methylur6ido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-benzylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-tert-butylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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8-(3-phenylpropionamido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-benzamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(4-phenylbutyrylamino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(5-phenylvalerylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-ethoxycarbonylmethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

8-(3-carboxymethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3,3-dimethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-hydroxy-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-aminopropionamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one ) 
S-aminoacetamido-SH.IOH-imidazofl^-alindenoII^-elpyrazine^-one, 
8-[3-(3-nitrophenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(2-methoxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

8-[3-(2-nitrophenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-aminophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-methoxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

8-(4-methylpentanoyl)amino-5H ( 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

N,N-dimethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8- 
sulfonamide, 

S^S-phenylthioureidoJ-SH.IOH-imidazotl^-alindenofl^-elpyrazine^-one, 
S^S-methylthioureidoJ-SH.IOH-imidazotl^-alindenofl^-eJpyrazine^-one, 
8-(2-oxo-1 -imidazolinyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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8-formamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-ethoxycarbonylpropionylamino)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(2-6thoxycarbonylethyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]py- 
5 razine-4-one, 

8-[3-(2-carboxy6thyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-fluorophenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10 8-[3-(3-fluorophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind<§rio[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(2-fluorophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-ethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a] indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
is 8-[3-morpholino-ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-amino-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

1 0-hydroxyimino-8-(3-m6thylur6ido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

20 8-(3-methylur6ido)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4,10-dione, 
8-[3-(3-aminoph6nyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one-8-carboxylique, 
8-ureido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

25 8-[3-(2-aminoethyl)thioureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-thioureido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[(2-imidazoline-2-yl)amino]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 
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8-[(1-pyrrolidinyl)carbonylamino]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazi- 
ne-4-one, 

8-[(1-az6tidinyl)carbonylamino]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazi-ne- 
4-one, 

5 8-(3-propylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-isopropylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-butylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10 8-(1,3-dim6thylureido)-5H,10H-imidazo[1 l 2-a]indeno[1 > 2-e]pyrazine-4-one > 

8-[3-(3-carbomethoxyph6nyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(3-carboxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

15 8-[3-(4-carboxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carbomethoxybenzyl)ur§ido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-.e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(4-carboxybenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
20 one, 

8-[3-(2-fluorobenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8- [3-(3-fluorobenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

25 8-{3-(4-fluorobenzyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

9- carboxy-5H,1 0H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-carboxamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(N-diethylcarboxamido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

30 9-(N-ethylcarboxamido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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9- (3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(4-methoxybenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 

4- one, 

5- methylsulfonamido-SH.IOH-imidazoll^-ajindenotl^-elpyrazine^-one, 
SH.IOH-imidazoII^-alindenoll^-eJpyrazine^-one-IO-carboxylated'ethyle, 

10- imino-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(2-carboxybenzyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(4-carboxybenzyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(3-carboxybenzylidene)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10-(3-carboxybenzyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(4-aminobenzyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
10-[(1-methylimidazol-2-yl)methylene]-5HJ0H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] 
pyrazine-4-one, 

10-(carboxymethyl)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-pne, 
1 0-(carboxymethylene)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4 : one, 
acide 5-(4-hydroxy-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-ylidene)penta- 
noique, 

1 0-(1 -carboxy-1 -hydroxymethyl)-8-(3-methylur6ido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-nicotinoylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
3-[ 1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)amino- 
carbonyl]propionate de methyle, 

10-(3-diethylaminopropionamido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

10-formamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

(10R)-10[(R)-a-methoxy-a-trifluoromethylphenylacetamido]-5H,10H-imida- 

zo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

{ 1 0S)- 1 0[(R)-a-methoxy-a-trifluoromethylphenylacetamido]-5H, 1 0H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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1 0-phenylacetamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
N-[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]carba- 
mate de tert-butyle, 

10-(1-pyrrolyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-4-one, 
5 1 -[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]pyrrole-2- 
carboxylate de methyle, 

10-methoxyimino-5H ( 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-acetamido-1 0-methyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-1 0-methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(4-imidazolylmethyl)-5H,10H-imidazo[1 l 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one l 
10-amino-10-methyl-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

10-(carboxymethylene)-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2- 
e]pyrazine-4-one, 

10-amino-10-methyl-8-(3-n-propylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2- 
e]pyrazine-4-one, 

1 0-(3-aminobenzyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(3-aminobenzylidene)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(3-acetylaminobenzyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazineT4-one, 
1 0-(3-methoxycarbonylbenzylidene)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e)pyrazine- 
4-one, 

10-amino-10-(3-phenylpropyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 5-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-10-yl)valerique, 

4-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0- 
yl)butyronitrile, 

acide 4-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-10-yl)butyrique, 
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1 0-hydroxymethyl-1 0-methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide (10-m§thyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imida2o[1,2,-a]indeno[1,2-e]pyra- 
zine-10-yl)acetique, 

3-(10-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-10- 
yl)propionitrile, 

acide 3-(1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-10-yl)propionique, 

1 0-methyl-1 0-[(1 -methylimidazol-2-yl)methyl]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-[( 1 -methylimidazol-5-yl)methylene]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

1 0-[( 1 -methylimidazol-5-yl)methyl]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

S-^-lS-fluorophenylJureidoJ-IO-tcarboxymethylJ-SH.IOH-imidazotl^-ajinde- 
no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (+) (8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (-) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-10-yl]acetique, 

acide (4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl) gly- 
colique, 

1 0-methyl-1 0-(1 -pyrrolyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 1 -[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinylj] 
pyrrole-2-carboxylique, 

acide 3-[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl) 
aminocarbonyljpropionique, 

10-amino-10-ethyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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1 0-amino-1 0-benzyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-1 0-propyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 3-[1 0-(1 0-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazinyl)aminocarbonyl]propionique, 
5 N-[1 0-(1 0-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zinyl)]carbamate de tert-butyle, 

acide 4-[10-(10-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] 
pyrazinyl)aminocarbonyl]butyrique, 

1 0-amino-1 0-isopropyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-amino-10-butyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 O-methyl-1 0-methylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

1 0-amino- 1 0-methyl-8-(3-methylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-4-one et ses enantiomeres, 

1 0-(1 ,3-dimethyM H-pyrazole-4-methylene)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 3-{1 0-[1 0-methyl-8-(3-methylureido)-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, . 
(1 0'RS)-spiro[pyrrolidine-3,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

(lO'RSJ-spirofpiperidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazofl^-alindenofl^-ejpyrazine]- 
4'-one, 

(10'RS)-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5 , H,10 , H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

(10 , RS)-1-methyl-spiro[pyrrolidine-2,10'-5 , H,10'H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

(+)-1 -methyl-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine]-4'-one, 

(-J-l-methyl-spirotpyrrolidine-^IO'-S'H.IO'H-imidazotl^-alindenoll^-ejpy- 
razine]-4'-one, 
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acide ( 1 O'RSM-oxo^-H'-oxo-^S'-dihydro-spirotpyrrolidine^, 1 0'-1 O'H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 
spiro[piperidine-4, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 
acide ^oxo-^'-oxo-^.S'-dihydro-spirofpiperidine-^l 0'-1 0'H-imidazo[1 ,2-a] 
5 indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}butyrique, 

l-phenylacetyl-spirofpiperidine-^IO'-S'H.IO'H-imidazotl^-ajindenotl^-e] 
yrazine]-4'-one, 

1 -(methylcarbamoyl)-spiro[piperidine-4, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1,2-e]pyrazine]-4'-one, 

l-methyl-spiroIpiperidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazofl^-alindenofl^-e] 
pyrazine]-4'-one, 

1 -benzyl-spiro[piperidine-4, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2 : a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

1 -phenethyl-spiro[piperidine-4, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] pyra- 
zine]-4'-one, 

(1 0'RS)-1 -acetyl-spirotpyrrolidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazofl ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

(10'RS)-1-[(3-methylureido)acetyl]-spiro[pyrrolidine-2,10'-5'H,10'H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

(10 , RS)-1-(phenylcarbamoyl)-spiro[pyrrolidine-2 ) 10 , -5 , H,10'H-imidazo[1,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

(10'RS)-1-methyl-8'-fluoro-spiro[pyrrolidine-2,10'-5 , H,10'H-imidazo[1,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

(1 0'RS)-1-ethyl-spiro[pyrrolidine-2,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

(1 0'RS)-1 -propyl-spiroIpyrrolidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazo [1 ,2-a]i'ndeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

(1 0'RSH-oxo^^'-oxo-^.S'-dihydro-spirofpyrrolidine^, 1 0'-1 0'H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 
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4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate 
d'ethyle, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxamide, 
8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
5 zine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide 8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

7-chloro-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-2-car- 
boxylate d'ethyle, 

acide 4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
lique, 

acide 1 0-(1 -pyrrolyle)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 10-amino-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine- 
2-carboxylique, 

acide 1 0-hydroxyimino-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-2-carboxylique, 

acide 7-chloro-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 8-amino-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 5-(2-carboxy-1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl)valerique, 

acide 4,5-dihydro-4, 1 0-dioxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
lique, 

acide (E)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0-(3-carboxybenzylidene)-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique , 

acide 1 0-(3-carboxypropionylamino)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique , 
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acide 1 0-(3-ph6nylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-irhidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-[(1 -methylimidazol-2-yl)methyl6ne]-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
5 acide 1 0-[( 1 -m6thylimidazol-5-yl)methy!6ne]-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a] 
ind§no[1,2-e]pyrazine-2-carboxyiique, 

acide 10-[(1-m6thylimidazol-2-yl)m6thylH,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo [1 ,2- 
a]indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
acide 10-[(1-methylimidazol-5-yl)m^^ 
10 a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 4-[1 0-(2-carboxy-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyra- 
zinylidene)aminooxy]butyrique, _ 

8- fluoro-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 
boxylate d'ethyle, 

acide 8-f luoro-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 4-oxo-1 0-[1 -(2-oxc-2,5-dihydropyrrolyl)]-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide (4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)ace- 
tique, 

N-methyl-2-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)methyl] 
acetamide, 

9- [(3-methylureido)methyl]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

N-methyl-[4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl] 
acetamide, 

acide 8-N-methylcarboxamidomethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
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acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

8-(3-methylureido)methyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
5 pyrazine-2-carboxylique, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
carboxamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)carbonyl] 
glycine, 

10 N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl) 
carboxamide, 

acide 8-(N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 
ajindeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

8- (N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]inde- 
15 no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide 9-N-benzylcarbamoyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno [1 ,2- 
e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 8-(2-carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique , 

20 acide 9-[(3-methylureido)methyl]-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-N-methylaminocarbonylmethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
25 indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-(1 -carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

9- (1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 
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acide 9-(1H-tetrazole-5-yl-m6thyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]ind6- 
no[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1 ,2-e]pyrazine-2-phosphonique, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2,9-diacetique, 

9-cyanomethy!-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 

razine-2-methylphosphonique, 

acide 9-(4-phenyl-1 H-imidazol-2-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imida- 
zo[1 ,2-a]indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 3-(9-carboxym6thyl-4-oxo-5,1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razin-2-yl)-propionique, 

acide (£)-3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5,10-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-yl)-acrylique, 

acide 4-oxo-9-phosphonomethyl-5,10-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-carboxylique, 

acide 2-(4-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(3-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 9-benzenesulfonamidocarbonylmethyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-methylsulfonamido-carbonylmethyl-4-oxo-4,5-dihydro- 1 0H-imidazo 

[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)aceti- 

que, 
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5-amino-8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 
7-(3-phenylur6ido)-1,4-dihydro-5H-ind6no[1 I 2-b]pyra2ine-2,3-dione, 

(E)-5-carboxym6thylene-8-chloro-1,4-dihydro-indeno[1,2-b]pyrazine-2,3- 
dione, 

5 acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5- 
yl)acetique, 

(+) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-1H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)ace- 
tique, 

(•) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)ace- 
10 tique, 

(+) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine- 
5-yl)acetique, 

(-) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine- 
5-yl)acetique 

acide [[3,4-dihydro-7-(4-morpholinyl)-2,3-dioxo-6-(trifluoromethyl)-1(2H)-qui- 
noxalinyl]methyl]phosphonique (ZK200775), 

1,4-dihydro-6-(1H-imidazol-1-yl)-7-nitro-2,3-quinoxalinedione (YM 900 et 
YM90K), 

acide 3,4-dihydro-7-(1 H-imidazol-1 -yl)-6-nitro-2,3-dioxo-1 (2H)-quinoxaline- 
acetique (YM 872), 

1,2,3,4-tetrahydro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide 
(NBQX), 

1 ,4-dihydro-6,7-dinitro-2,3-quinoxalinedione (DNQX), 
1 ^.S^-tetrahydro^-nitro^.S-dioxo-e-quinoxalinecarbonitrile (CNQX), 
1-(4-aminophenyl)-3-methylcarbamoyl-4-methyl-7,8-methylenedioxy-3,4-di- 
hydro-5H-2,3-benzodiazepine (LY 300168), 

4-(8-methyl-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]benzodiazepin-5-yl-benzenamine 
(GYKI52466), 

(-)-3-Acetyl-1-(4-aminophenyl)-4-methyl-7,8-methylenedioxy-4,5-dihydro-3H- 
2,3-benzodiazepine (LY 300164), 
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le compose Ro48-8587, 

acide decahydro-6-[2-(1Hrtetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 326325), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3S,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
5 leinecarboxylique (LY 293558), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetra2ol-5-yl)ethyl]-(3R,4aS,6S,8aS)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 215490) 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S1 76252), 
le compose SH608 

10 leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs enantiomeres lorsqu'ils 
comportent un carbone asymetrique. 

9 - Utilisation selon Tune des revendications 1 a 3 pour la preparation d'un 
medicament pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA est un 
antagoniste des recepteurs AMPA selectif. 

10 - Utilisation selon la revendication 9 pour la preparation d'un medicament 
pour lequel I'antagoniste des recepteurs AMPA selectif est choisi parmi les 
composes suivants : 

1 0-acetamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10-amino-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-hydroxymethyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-8-fluoro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(2-hydroxyethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4,10-dione, 
9-phenylacetamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-ethoxycarbonylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-[3-(3-methoxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine- 
4-one, 

8-phenylac§tamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-phenethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-benzylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

S^a-phenylpropionamidoJ-SH.IOH-imidazoII^-aJindenoII^-eJpyrazine^- 
one, 

5 8-benzamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(4-phenylbutyrylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(5-phenylvalerylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

S-CS.S-dimethylur^idoJ-SH.IOH-imidazofl^-alindenotl^-elpyrazine^-one.S- 

[3-(2-m6thoxyphenyl)ureido]-5H l 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
10 one, 

8-(4-methylpentanoyl)amino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-methylthioureido)-5H, 10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-[3-(2-ethoxycarbonylethyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno(1,2-e]py- 
is razine-4-one, 

S-tS-lS-fluorophenyOureidol-SH.IOH-imidazotl^-aJind^notl^-eJpyrazine^- 
one, 

8-[3-(2-fluorophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

20 8-(3-ethylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a] indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-amino-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

1 0-hydroxyimino-8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

25 8-(3-methylureido)-5H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4, 1 0-dione, 
S-fS-morpholino-ureidoJ-SH.IOH-imidazotl^-alindenofl^-eJpyrazine^-one, 
8-thioureido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-propylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-aJindeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-isopropylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

30 8-(3-butylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno(1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5H,1 0H-imidazo(1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carbomethoxybenzyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]py- 
razine-4-one, 

5 8-[3-(2-fluorobenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-fluorobenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-fluorobenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
10 one, 

8-[3-(3-carboxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8- [3-(4-carboxybenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

15 8-(1 ,3-dimethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- carboxamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(N-ethylcarboxamido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
acide (4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)ace- 

20 tique, 

N-methyl-2-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)methyl] 
acetamide, 

25 N-methyl-[4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl] 
acetamide, 

acide 8-N-m6thylcarboxamidomethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
30 pyrazine-2-carboxylique, 
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8-(3-methylur6ido)m6thyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl) 
5 carboxamide, 

acide 8-(N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2- 
a]ind§no [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

8- (N-ethylaminocarbonylm6thyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[ 1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-(1 -carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

9- (1 H-tetrazole-5-yl-m6thyl)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 9-(1H-tetrazole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]inde- 
no[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1,2-e]pyrazine-2-phosphonique, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2,9-diac6tique, 
acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-methylphosphonique, 

acide 3-(9-carboxym6thyl-4-oxo-5, 1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razin-2-yl)-propionique, 

acide (£)-3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5,10-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-2-yl)-acrylique, 

acide 4-oxo-9-phosphonomethyl-5, 1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-carboxylique, 

acide 2-(4-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 
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acide 2-(3-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 
5 1 0-( 1 -carboxy- 1 -hydroxymethyl)-8-(3-methylureido)-5H , 1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 3-[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl) 
aminocarbonyl]propionique, 

1 0-(carboxymethylene)-8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno [1 ,2- 
e]pyrazine-4-one, 

lO-amino-IO-methyl-S^S-methylureidoJ-SH.IOH-imidazotl^-aJindenotl^-e] 
pyrazine-4-one, 

acide [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-1 0-yl]acetique, 

10-amino-10-methyl-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] 
pyrazine-4-one, 

acide (+) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (-) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide 3-{1 0-[1 0-methyl-8-(3-methylureido)-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imi- 

dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, 
acide 8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide (lO'RSJ^-oxo^^'-oxo-^.S'-dihydro-spirotpyrrolidine^.lO'-IO'H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 

1,2,3,4-tetrahydro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide 
(NBQX), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3S,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 293558), 
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1,4-dihydro-6-(1H-imidazol-1-yl)-7-nitro-2,3-quinoxalinedione (YM 900 et 
YM90K), 

acide [[3,4-dihydro-7-(4-morpholinyl)-2,3-dioxo-6-(trifluoromethyl)-1(2H)-qui- 
noxalinyl]methyl]phosphonique (ZK200775), 
5 acide 3,4-dihydro-7-(1 H-imidazol-1 -yl)-6-nitro-2,3-dioxo-1 (2H)-quinoxaline- 
acetique (YM 872), 

1 ,4-dihydro-6,7-dinitro-2,3-quinoxalinedione (DNQX), 
1,2,3,4-tetrahydro-7-nitro-2,3-dioxo-6-quinoxalinecaitonitrile (CNQX), 
1-(4-aminophenyl)-3-methylcarbamoyl-4-methyl-7,8-methylenedioxy-3,4- di- 
10 hydro-5H-2,3-benzodiazepine(LY 300168), 

4-(8-methyl-9H-1,3-dioxolo[4,5-h][2,3]ben2odiazepin-5-yl-benzenamine 
(GYKI52466), 

(-)-3-Acetyl-1-(4-aminophenyl)-4-methyl-7 ) 8-methylenedioxy-4,5-dihydro-3H- 
2,3-benzodiazepine (LY 300164), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethylH3R,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 326325), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3S,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 293558), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aS,6S,8aS)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 215490), 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S1 76252), 
le compose Ro48-8587, 
le compose SH608 

leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs enantiomeres lorsqu'ils 
contiennent un carbone asymetrique. 

1 1 - Utilisation du riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement accepta- 
bles et de I'acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2- 
a]indeno[1,2-e]pyrazine-2-phosphonique ou un de ses sels pharmaceuti- 
quement acceptables pour la preparation d'un medicament utile pour la 
prevention et/ou le traitement de la sclerose laterale amyotrophique. 
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12 - Association du riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptables et d'un ou plusieurs antagonistes des recepteurs AMPA a 
I'exception du CNQX et du GYKI52466. 

13 - Association selon la revendication 12 pour laquelle I'antagoniste des 
5 recepteurs AMPA est choisi parmi les derives de 5H,10H-imidazo[1,2- 

a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one de formule : 



dans laquelle 

- R represente un radical N-alk, C(R 4 )R 5l CH-R 6 ou C=R 7 , 

10 - R-i et R2, identiques ou differents, representent des atomes d'hydrogene 
ou d'halogene ou des radicaux alkyle, alcoxy, amino, -N=CH-N(alk)alk', nitro, 
cyano, phenyle, imidazolyle, SO3H, hydroxy, polyfluoroalcoxy, carboxy, al- 
coxycarbonyle, -NH-CO-NR^R^, -NfclkJ-CO-NRnR^, 

-N(alk-Ar)-CO-NR 11 R 1 2 l -NH-CS-NRnR^, -NfclkJ-CS-NRnR^, 

15 -NH-CO-R-i-i, -NH-CS-R24, -NH-C(=NR 2 7)-NR 10 R12, 

-N(alk)-C(=NR 2 7)-NR 10 R12. -CO-NR 10 Ri 2 . -NH-SO2-NR 10 Ri2. 
-N(alk)-SO 2 -NR 10 Ri2, -NH-S0 2 -CF 3 , -NH-S0 2 -alk, -NR 10 Ri3, 
• s (°)m- all <-Ar, -S02-NRiqRi2' 2-oxo-1 -imidazolidinyle dont la position -3 
est eventuellement substituee par un radical alkyle ou 

20 2-oxo-1 -perhydropyrimidinyle dont la position -3 est eventuellement substi- 
tute par un radical alkyle, 



r- R 3 




(I) 
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- R3 represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
nyle ou carboxamido, 

- R4 represente un radical alkyle, -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau 
phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choi- 

5 sis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, 
hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR^o. 

- R5 represente un radical alkyle (1-11C en chame droite ou ramifiee), 
-alk-Het, -NR 8 Rg, -NH-CHO, -NH-COOR 17 , -NH-S0 2 R24, -COOR 10 , 
-alk-COOR 10 , -alk-CONR 10 Ri 8 , -a!k-NR 10 Ri8. -alk-OH, -alk-CN, phenylal- 
kyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR-| 0 et -alk-COOR-|o. 
-NH-CO-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH2, -COOR10 et -alk-COOR^). 
-NH-CO-Het, -NH-CO-alk-Het, -NH-CO-alk-COOR 10 , -NH-CO-alk-NR 10 Ri8. 
-NH-CO-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COORi 0 , 
pyrrol-1-yle eventuellement substitue par un radical -COOR10. 
-NH-CO-NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 
alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR^ et -alk-COOR 10 , 
-NH-CO-NH-Het, -NH-CO-NH-alk-Het, -NH-CO-NH-Ar dont Ar est 
eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les 
atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, 
cyano, -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 , -NH-COalk, 
-NH-COcycloalkyle, -NH-CO-NH-alk ou -NH-CO-NH 2 . 
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ou bien R4 et R5 forment ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont 
rattaches (a) un cycle 2- ou 3-pyrrolidine, un cycle 2- ou 4-pip6ridine ou un 
cycle 2-azacycloheptane, ces cycles etant eventuellement substitues sur 
I'azote par un radical alkyle, -CHO, -COOR11, -CO-alk-COOR 6l 

5 -CO-alk-NR 6 Ri2, -CO-alk-CONR 6 R 8 , -CO-COOR 6 , 

-CO-CH 2 -0-CH 2 -COOR 6 , -CO-CH2-S-CH 2 -COOR 6 , -CO-CH=CH-COOR 6 , 
-CO-alk, -CO-Ar", -CO-alk-Ar", -CO-NH-Ar", -CO-NH-alk-Ar", -CO-Het, 
-CO-alk-Het, -CO-NH-Het, -CO-NH-alk-Het, -CO-NH 2 , -CO-NH-alk, 
-CO-N(alk)alk', -CS-NH 2l -CS-NH-alk, -CS-NH-Ar", -CS-NH-Het, -alk-Het, 

10 -alk-NR 6 R 8 , -alk-COOR 6 , -alk-CO-NR 6 R 8 , -alk-Ar", -S0 2 -alk, -S0 2 -Ar ou 
-CO-cycloalkyle dont le cycloalkyle est eventuellement substitue en -2 par un 
radical carboxy, (b) un cycle 2-pyrrolidine-5-one ou (c) un cycloalkyle, 

- R6 represente un atome d'hydrogene ou un radical hydroxy, alkyle (1-1 1C 
en chame droite ou ramifiee), -alk-OH, -NR 14 R 15 , -alk-NR 14 R 15 , -alk-Het, 

15 -NH-CHO, -COOalk, -alk-COOR 10 , -alk-CO-NR 10 R 2 i, phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, cyano, -alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 , 
-R16-COOR10. -CO-COOR10. pyrrol-1-yle eventuellement substitue par un 

20 radical -COOR1 0 ou 2-oxo-2,5-dihydropyrrol-1 -yle, 

- R7 represente un atome d'oxygene ou un radical NOH, NO-alk-COORio. 
NO-alk, CHR 19 , NR 10 , C(COOR 10 )R 2u ou C(CONR 10 R 2 l)R20- 

- R 8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, -alk-COOR^o. 
-alk-NRioR21. -alk-Het ou phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuel- 

25 lement substitue par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes 
d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, cyano, 
-alk-NH 2 , -COOR 10 et -alk-COOR 10 , 



- Rg represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
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- Rio represents un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- Ri 1 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle (1-9C en chame 
droite ou ramifiee), -alk-COOR 10 , -alk-Het, -alk-NR 12 Rio, phenylalkyle dont 
le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 

5 tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 
-alk-COOR-|o> phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, 
nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, carboxy, alcoxycarbonyle, cyano et 

10 -alk-COOR-ioou-Het, 

- R 12 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R13 represente un radical alkyle, Het ou alcoxycarbonyle, 

- R-|4 et R15, identiques ou differents representent chacun un radical alkyle 
ou bien R14 represente un atome d'hydrogene et R15 represente un atome 

15 d'hydrogene ou un radical alkyle, -COR22, -CSR23 ou -SO2R24. 

- R-16 represente une chaTne -CHOH- ou -CH(OH)-alk(1-5C)-, 

- R17 represente un radical alkyle ou phenylalkyle, 

- R18 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R19 represente un radical hydroxy, alkyle, -alk-Het, -NR25R26. 
20 -alk-COORio. -Het, phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, al- 
coxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR10, cyano et -alk-COOR 10 ou 
phenylalkyle dont le noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou 
plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux 
25 alkyle, alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR10. cyano et 
-alk-COORio. 
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- R20 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R21 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R22 represente un radical alkyle, cycloalkyle, -COOalk, -alk-COOR^, 
phenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants choisis 

5 parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, amino, hy- 
droxy, -alk-NH2, -COOR10. cyano et -alk-COORio, phenylalkyle dont le 
noyau phenyle est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR 10 , cyano et -alk-COOR 10 , -alk-NR 10 Ri2, 

10 -NH-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, alcoxy, nitro, 
amino, hydroxy, -alk-NH 2 , -COOR 10 , cyano et -alk-COORio, -Het, -alk-Het, 
-ORi7, -NH-alk-Ar dont Ar est eventuellement substitue par un ou plusieurs 
substituants choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux alkyle, 

15 alcoxy, nitro, amino, hydroxy, -alk-NH2, -COOR10. cyano et -alk-COOR-io- 
-NH-alk-Het, -NH-alk, -NH 2 ou -NH-Het, 

- R23 represente un radical -NH-alk, -NH-Ar, -NH-Het ou -NH2, 

- R24 represente un radical alkyle ou phenyle, 

- R25 et R26. identiques ou differents, representent chacun un radical alkyle 
20 ou cycloalkyle, 

- R27 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

- alk' represente un radical alkyle, 

- m est egal a 0, 1 ou 2, 
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- Ar represente un radical phenyle, 

- Het represente un h6terocycle mono ou polycyclique sature ou insature 
contenant 1 k 9 atomes de carbone et un ou plusieurs het6roatomes (0, S, 
N) eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux alkyle, phenyle ou 

5 phenylalkyle, 

les radicaux et portions alkyle, alkylene et alcoxy contiennent 1 a 6 atomes 
de carbone et sont en chame droite ou ramifiee, les radicaux et portions 
acyle contiennent 2 a 4 atomes de carbone, les radicaux cycloalkyle 
contiennent 3 a 6 atomes de carbone et les atomes d'halogfcne sont choisis 
10 parmi le fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

les isomeres (E et Z) et leurs melanges des composes pour lesquels R7 re- 
presente un radical NO-alk, C(COOR 10 )R20. C(CONR 10 R2l)R20 ou 
CHR19, les formes tautomeres (E et Z) des composes pour lesquels R re- 
presente un radical CH-R5 et R 6 represente un radical -CO-COOR 10. (es 
15 enantiomeres et diastereoisomeres des composes pour lesquels R repre- 
sente un radical C(R4)Rs ou CH-R§ 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

14 - Association selon la revendication 12 pour laquelle I'antagoniste des 
n§cepteurs AMPA est choisi parmi les derives de 5H,10H-imidazo[1,2- 
20 a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one de formule : 
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dans laquelle, 

- R' represente un atome d'hydrogene ou un radical carboxy, alcoxycarbo- 
nyle, -CO-NR' 4 R' 5( -P0 3 H 2 ou -CH 2 OH, 

- R'i represente un radical -alk-Nh^, -alk-NH-CO-R' 3l -alk-COOR'4, 
5 -alk-CO-NR' 5 R' 6 ou -CO-NH-R'7, 

- R'3 represente un radical alkyle, phenyle, phenylalkyle, cycloalkyle ou 
-NR' 6 R'8. 

- R'4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R'5 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, phenyle, cycloal- 
10 kyle ou phenylalkyle, 

- R'6 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

ou bien R' 5 et R'e torment avec I'atome d'azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle mono ou polycyclique sature ou insature contenant 1 a 6 atomes 
de carbone et eventuellement un ou plusieurs autres heteroatomes choisis 
15 parmi O, S, N, 

- R'7 represente un radical phenyle, phenylalkyle ou -alk-COOR'4, 

- R'8 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, cycloalkyle ou 
phenylalkyle, 

- alk represente un radical alkyle ou alkylene, 

20 les radicaux et portions alcoxy, alkyle et alkylene contiennant 1 a 6 atomes 
de carbone en chaine droite ou ramifiee et les radicaux cycloalkyle contien- 
nant 3 a 6 atomes de carbone 
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leurs enantiomeres et stereoisomeres et leurs sets pharmaceutiquement ac- 
ceptables. 

15 - Association selon la revendication 12 pour laquelle I'antagoniste des 
recepteurs AMPA est choisi parmi les derives de 5H,10H-imidazo[1,2- 
5 a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one de formule : 




dans laquelle 

FT represente un atome d'hydrogfcne ou un radical -COOH, -alk-COOH, 
-PO3H2, -CH2-PO3H2, -CH=CH-COOH ou phenyle substitue par un radical 
10 carboxy, 

R"1 represente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het, -alk-P03H2 ou 
-alk-CO-NH-S02R"2, 

R"2 represente un radical alkyle ou ph6nyle, 

alk repr6sente un radical alkyle, 

15 Het represente un h§t6rocycle mono ou polycyclique sature ou insature con- 
tenant 1 & 9 atomes de carbone et un ou plusieurs h&eroatomes choisis 
parmi 0, S, N, I'heterocycle etant 6ventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs radicaux alkyle, phenyle ou phenylalkyle, 
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les radicaux alkyle et alcoxy contiennant 1 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee, 

les isomeres (E et Z) des composes pour lesquels R represente un radical 
-CH=CH-COOH, les racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres des 
5 composes pour lesquels R represente un radical -alk-COOH et/ou R, repre- 
sente un radical -alk-CN, -alk-COOH, -alk-Het, -alk-P03H2 ou 
-alk-CO-NH-S02R2 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

16 - Association selon la revendication 12 pour laquelle I'antagoniste des 
10 recepteurs AMPA est choisi parmi les derives de pyrazine-2,3-dione de 
formule : 




(Ic) 



dans laquelle 

- R'" represente un radical C(R" , 4)R , "5, CH-R'"6 ou C=R'"7, 

is - R"'i et R'"2, identiques ou differents, representent des atomes d'hydrogene 
ou d'halogene ou des radicaux amino, nitro ou -NH-CO-NR'"i •) R"'i2. 

- R"'3 represente un atome d'oxygene, 

- R'"4 represente un radical alkyle, 

- R'"5 represente un radical -alk-COOR"'io, 

20 - R'"6 represente un atome d'hydrogene ou un radical -NR"'i4R"'i5, 
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- R ,M 7 represente un radical NOH ou C(COOR m io)R M, 20> 

■ R ,H 10 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 

- R'"1 1 represente phenyle, 

- R H, 12 represente un atome d'hydrogene, 
5 - R"'i4 reprdsente un atome d'hydrogene, 

- R ,U 15 represente un atome d'hydrogene ou un radical -COR'"22, 

- R ,u 20 represente un atome d'hydrogene, 

- R H, 22 represente un radical alkyle, 

- alk repr6sente un radical alkyle, 

10 les radicaux et portions alkyle contiennant 1 a 6 atomes de carbone en 
chaine droite ou ramifiee et les atomes d'halog£ne etant choisis parmi le 
fluor, le chlore, le brome et I'iode, 

les isomeres (E et Z) des composes pour lesquels R' u represente un radical 
C=R m 7 et R m 7 represente un radical C(COOR , " 10 )R ,M 20. les enantiomeres et 
15 diastereoisomeres des composes de formule (I) pour lesquels R represente 
un radical C(R4)R5 ou CH-Rg, 

et leurs sels pharmaceutiquement acceptables. 

17 - Association selon la revendication 12 pour laquelle Tantagoniste des 
r6cepteurs AMPA est choisi parmi les composes suivants : 

20 8-fluoro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-methyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
S-m^thyl-SH.IOH-imidazotl^-aJindenoll^-elpyrazine^-one, 
7-chloro-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1 t 2-e]pyrazine-4-one, 
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8- chloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- chloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-phenyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(1 -imidazolyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind<§no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 e-nitro-SH.IOH-imidazotl^-alind^nofl^-eJpyrazine^-one, 

acide4-oxo-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-8-sulfonique, 

7- m6thyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8- bromo-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- fluoro-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-ohe, 
B.T-dichloro-SH.IOH-imidazoll^-aJindenotl^^pyrazine^-one, 
y.S-dichloro-SH.IOH-imidazotl^-aJindenofl^-elpyrazine^-one, 
8,9-dichloro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
7,9-dichloro-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-nitro 9-bromo-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H.1 0H-8-methoxy-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H.1 0H-8-amino-imidazo[1 ,2-a]indenol1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H.1 0H-8-(3-ph6nylureido)-imidazo[1 ,2-a]indeno(1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,1 0H-8-acetamido-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5H.1 0H-8-dim§thylaminomethyleneamino-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

7-fluoro-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10- hydroxy-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-acetamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(E-dim§thylaminom6thyl§ne)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine 
-4-one, 

1 0-hydroxymethyl6ne-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
lO.IO-dimethyl-SH.IOH-imidazotl^-alindenotl^-eJpyrazine^-one, 
spirofSH.IOH-imidazoll^-alindenotl^-eJpyrazine-IOil'-cyclopropaneH-one, 
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spiro[5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0: 1 '-cyclopentane]-4-one, 

1 0-methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-hydroxymethyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(2-furylmethyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one I 

1 0-(4-pyridylmethylene)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(4-pyridylmethyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

lO^ph^nylpropyO-SH.IOH-imidazotl^-aJindenoll^-elpyrazine^-one, 

10-(3-pyridylm6thyl§ne)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(3-pyridylmethyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(2-pyridylmethyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(2-imidazolylmethyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-isobutyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide (4-oxo-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-10-ylidene)amino- 

oxyacetique, 

10-propionamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-amino-8-fluoro-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one,. 

10-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

10-isobutyramido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 I 2-e]pyrazine-4-one ) 

10-amino-7-chloro-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-benzenesulfonylamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

1 0-methylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(2-pyrazinylmethylene)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10-(2-pyrazinylm6thyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(2-hydroxy<Sthyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
7-chloro-1 0-m6thylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-m<§thyl-1 0-(4-pyridylm6thyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

10-(4-pip6ridylmethyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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10-benzyl-7-chloro-5H,10H-imida2o[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-4-one, 
SH.IOH-imidazoII^-aJindenofl.a-elpyrazine^.lO-dione, 

10-(3-phenylur6ido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 

7- chloro-10-(3-phenylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
5 one, 

10-memyl-10-[2-(pyridine^-yl)ethyl]-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e] py- 
razine-4-one, 

9-phenylacetamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8- ethoxycarbonylamino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(3-cyanophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

S-IS^S-methoxyphenyOureidoJ-SH.IOH-imidazoII^-alindenotl^-elpyrazine- 

4- one, 

5- phenylacetamido-SH.IOH-imidazotl^-aJindenofl^-elpyrazine^-one, 

8-(3-phenethylureido)-5H,10H-imidazo[1 I 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-pne, 

S-tS-methylureidoJ-SH.IOH-imidazotl^-aJindenotl^-eJpyrazine^-one, 

8-(3-benzylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-tert-butylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-phenylpropionamido)-5H l 10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-benzamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(4-phenylbutyrylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(5-phenylvalerylamino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-ethoxycarbonylmethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

8-(3-carboxymethylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

S^S.S-dimethylureidoJ-SH.IOH-imidazoII^-aJindenotl^-eJpyrazine^-one, 
8-hydroxy-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-aminopropionamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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8-aminoacetamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

S-tS^S-nitroph^nyOureidoJ-SH.IOH-imidazoll^-aJindenotl^-ejpyrazine^- 
one, 

8-[3-(2-m§thoxyph6nyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine- 
5 4-one, 

8-(3-(2-nitrophenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-aminoph6nyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

10 8-[3-(4-m6thoxyph§nyl)ur§ido]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 

4- one, 

8-(4-m§thylpentanoyl)amino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

N ) N-dimethyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-8- 
15 sulfonamide, 

8-(3-phenylthioureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-methylthioureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(2-oxo-1-imidazolinyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-formamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

20 8-(3-ethoxycarbonylpropionylamino)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 

5- ^-ethoxycarbonylethyOureidoJ-SH.IOH-imidazotl^-aJindenoII^-^py- 
razine-4-one, 

8-[3-(2-carboxyethyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
25 one, 

8-[3-(4-fluorophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-fluorophenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 
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8-[3-(2-fluorophenyl)ur6ido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-4- 
one, 

8-(3-ethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a] ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-morpholino-ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-8-(3-methylur§ido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

1 0-hydroxyimino-8-(3-m6thylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

8-(3-methylur6ido)-5H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazinG-4,1 0-dione, 

8-[3-(3-aminophenyl)ur§ido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indend[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide SH.IOH-imidazofl^-aJindenofl^-eJpyrazine^-one-S-carboxylique, 
8-ureido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(2-aminoethyl)thioureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-thioureido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[(2-imidazoline-2-yl)amino]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[(1 -pyrrolidinyl)carbonylamino]-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazi- 
ne-4-one, 

8-[(1 -az§tidinyl)carbonylamino]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazi-ne- 

4- one, 

8-(3-propylur§ido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

5- tS-isopropylur^idoJ-SH.IOH-imidazofl^-^indenoII^-elpyrazine^-one, 
8-(3-butylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(1 ,3-dimethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

S-p^S-carbom^thoxyphenyOureidoJ-SH.IOH-imidazoll^-alindenoll^-elpy- 
razine-4-one, 
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8-[3-(3-carboxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carboxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

5 8-[3-(4-carbom6thoxybenzyl)ureidoJ-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(4-carboxybenzyl)ur6ido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(2-fluorobenzyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1 l 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-fluorobenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8- [3-(4-fluorobenzyl)ur§ido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

9- carboxy-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-carboxamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(N-diethylcarboxamido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(N-ethylcarboxamido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

9- (3-methylur6ido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-[3-(4-m6thoxybenzyl)ur6ido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
4-one, 

8-m§thylsulfonamido-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one-10-carboxy!ate d'ethyle, 

1 0- imino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(2-carboxybenzyl)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
10-(4-carboxybenzyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(3-carboxybenzylidene)-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

lO^S-carboxybenzyO-SH.IOH-imidazofl^-ajindenotl^-elpyrazine^-one, 
10-(4-aminobenzyl)-5H I 10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one, 
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1 0-[(1 -methylimida20l-2-yl)m§thyl^ne]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

1 0-(carboxymethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(carboxymethylene)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 acide 5-(4-hydroxy-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-10-ylidene)penta- 
noi'que, 

1 0-( 1 -carboxy-1 -hydroxymethyl)-8-(3-methylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-nicotinoylamino-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
10 3-[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)amino- 
carbonyl]propionate de methyle, 

1 0-(3-diethylaminopropionamido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-4-one, 

lO-formamido-SH.IOH-imidazotl^-alindenotl^-eJpyrazine^-one, 
is (1 0R)-1 0[(R)-a-methoxy-a-trifluoromethylphenylacetamido]-5H, 1 0H-imida: 
zo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

(10S)-10[(R)-a-methoxy-a-trifluoromethylphenylacetamido]-5H,10H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-phenylacetamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
20 N-[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]carba- 
mate de tert-butyle, 

1 0-(1 -pyrrolyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 -[1 0-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)]pyrrole-2- 

carboxylate de methyle, 

25 1 0-methoxyimino-5H , 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-acetamido-1 0-methyl-5H,1 0H-imidazo(1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-1 0-methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-(4-imidazolylmethyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-1 0-methyl-8-(3-methylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 

30 pyrazine-4-one, 
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1 0-(carboxym6thylene)^ 
e]pyrazine-4-one t 
10-amino-10-methyl-8-^ 
e]pyrazine-4-one, 

5 10-(3-aminobenzyl)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(3-aminobenzylidene)-5H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

1 0-(3-acetylaminobenzyl)-5H ,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10-(3-methoxycarbonylbenzylidene)-5H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine- 
4-one, 

io 10-amino-10-(3-phenylpropyO 
one, 

acide 5-(10-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] 
zine-10-yl)valerique, 
4-(1 0-methyl-4,5-dihydro^ 
is yl)butyronitrile, 

acide 4-(10-methyl-4,5-dihydro-4H^ 
zine-10-yl)butyrique, 

1 0-hydroxym6thyl-1 0-methyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

20 acide (1 0-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2,-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine-10-yl)acetique, 
3-(1 0-m6thyl-4,5-dihyd^ 
yl)propionitri!e, 

acide 3-(10-methyl-4>dihydro^^ 
25 zine-1 0-yl)propionique, 

1 0-m6thyi-1 0-[(1 -methylimidazol-2-y^ 
[1 f 2-e]pyrazine-4-one, 
10-[(1-methylimidazol-5-yl)m^ 
pyrazine-4-one, 
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1 0-[( 1 -methylimidazol^ 
zine-4-one f 

8-[3-(3-fluoroph§nyl)ur6ido]-10-(carboxym6thyl)-5H t 1^ 
no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
5 acide [8-(3-methylureidoH,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-10-yl]ac6tique, 

acide (+) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (-) [8-(3-m6thylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no 
10 [1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-10-yl) gly- 
colique, 

1 0-m6thyl-1 0-(1 -pyrrolyl)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 1 -[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1.,2:a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl)] 
15 pyrrole-2-carboxylique, 

acide 3-[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl) 
aminocarbonyl]propionique, 

10-amino-10-ethyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
1 0-amino-1 0-benzyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
20 1 0-amino-1 0-propyl-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 3-[1 0-(1 0-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazinyl)aminocarbonyl]propionique, 

N-[1 0-(1 0-methyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1,2-e]pyra- 
zinyl)]carbamate de tert-butyle, 
25 acide 4-[1 0-(1 0-m§thyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazinyl)aminocarbonyl]butyrique, 
10-amino-10-isopropyl-5H,10H-^ 

10-amino-10-butyl-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1,2-e]pyrazine-4-one, 
10-methyl-10-methyiamino-5^ 
30 one, 
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10-amino-10-methyl-8-(3-m6thylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2- 
e]pyrazine-4-one et ses enantiomeres, 

10-(1,3-dim6thyl-1H-pyrazole-4-m§thylene)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno 
[1,2-e]pyrazine-4-one, 

5 acide 3-{10-[10-methyl-8-(3-methylureido)-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, 

(10'RS)-spiro[pyrrolidine-3,10 , -5'H,10 , H-imidazo[1,2-aJind6no{1,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

(1 0'RS)-spiro[piperidine-2, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine]- 
10 4'-one, 

( 1 0'RS)-spiro[pyrrolidine-2, 1 0'-S'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
zine]-4'-one, 

(10 , RS)-1-m6thyl-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5'H,10 , H-imidazo[1 I 2-a]indeno[1 I 2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

is (+)-1-methyl-spiro[pyrrolidine-2,10 , -5'H I 10 , H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]py- 
razine]-4'-one, 

(-)-1 -methyl-spiro[pyrrolidine-2, 1 0'-SH 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine]-4'-one, 

acide (1 0 , RS)-4-oxo-4-{4'-oxo-4',5 , -dihydro-spiro[pyrrolidine-2 1 1 0'-1 0'H-imi- 
20 dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 

spirofpiperidine^.lO'-S'H.IO'H-imidazofl^-ajindenofl^-elpyrazineJ-^-one, 
acide 4-oxo-4-{4 , -oxo-4 , ,5 , -dihydro-spiro[piperidine-4,10'-10 , H-imidazo[1,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}butyrique, 

1 -phenylacetyl-spiro[piperidine-4,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
25 yrazine]-4'-one, 

1 -(methylcarbamoyl)-spiro[piperidine-4,1 0'-5'H,1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno 
[1,2-e]pyrazine]-4'-one, 

1 -methyl-spiro[piperidine-4, 1 0'-5'H, 1 0'H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 
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1 -benzyl-spiro[piperidine-4, 1 0'-5H 1 O'H-imidazotl ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

1-phen<§thyl-spiro[p^^ pyra- 
zinel-4-one, 
5 (10'RS)-1-acetyl-spiro[py^^^ 
pyrazine]-4'-one, 

( 1 0'RS)-1 -[(a-methylureidojacetylj-spirofpyrrolidine^, 1 0'-5'H, 1 O'H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[l ,2-e]pyrazine]-4'-one, 
(10'RS)-1-(phenylcarbam 
10 ind6no[1 ^-eJpyrazineH'-one, 

( 1 0'RS)-1 -m^thyl-ff-f luoro-spiro[pyrrolidine-2 ( 1 O'-S'H , 1 0'H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine]-4'-one, 

( 1 0'RS)-1 -ethyl-spiro[pyrrolidine-2, 1 0'-5'H, 1 O'H-imidazofl ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, % 
is (lO'RS^I-propyl-spirofpyrrolidine^^O'-S'HJO'H-imidazo [1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e] 
pyrazine]-4'-one, 

(1 0'RSJ^-oxo^^'-oxo-^^'-dihydro-spirotpyrrolidine^J 0'-1 O'H-imidazofl ,2- 
a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate 
20 d'ethyie, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxamide, 
8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] 
zine-2-carboxylate d'ethyie, 

acide 8-(3-methylur6ido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
25 pyrazine-2-carboxylique, 

7-chloro-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 
boxylate d'6thyle, 

acide 4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
lique, 
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acide 1 0-(1 -pyrrolyle)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-amino-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine- 
2-carboxyIique, 

5 acide 1 0-hydroxyimino-4,5-dihydro-4-oxoHmidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyra- 
zine-2-carboxylique, 

acide 7-chloro-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-2- 
carboxylique, 

acide 8-amino-4,5<Jihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2- 
10 carboxylique, 

acide 5-(2-carboxy-10-methyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno 
[1,2-e]pyrazine-10-yl)valerique, 

acide 4,5-dihydro-4,1 0-dioxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxy- 
lique, 

15 acide (E)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0-(3-carboxybenzylidene)-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-(3-carboxypropionylamino)-4 f 5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]in- 
deno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 10-(3-ph6nylureidoH,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo(1,2-a]indeno 
20 pyrazine-2-carboxylique, 

acide 1 0-[(1 -m§thylimidazol-2-yl)methylene]-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a] 

indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 10-[(1-methyHmidazol-5-yl)me% 

indenop ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
25 acide 1 0-[(1 -methylimidazol-2-yl)methyl]-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo [1 ,2- 

a]ind6no[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 10-[(1-m6thylimidazo!-5-yl^ 

a]indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 4-[1 0-(2-carboxy-4,5-dihydro-4-oxo-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyra- 
30 zinyIidene)aminooxy]butyrique, 
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8- fluoro-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-car- 
boxylate d'6thyle, 

acide 8-fluoro-4-oxo-4 r 5-dihydro-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-2- 
carboxylique, 
5 acide 4-oxo-10-[1-(2-oxo-2,5-dihyd^ 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide (4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)ace- 
tique, 

N-methyl-2-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
10 acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)methyl] 
acetamide, 

9- [(3-m6thylureido)m^^ 
one, 

is N-m6thyl-[4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo(1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl] 
acetamide, 

acide 8-N-methylcarboxamidom6thyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[l,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0HTimidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
20 pyrazine-2-carboxylique, 

8-(3-m6thylureido)methyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethy!-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-9-yl) 
25 carboxamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)carbonyl] 
glycine, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl) 
carboxamide, 
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acide 8-(N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

8- (N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1,2-a]inde- 
no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyle, 

5 acide 9-N-benzylcarbamoyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno [1 ,2- 
ejpyrazine-2-carboxylique, 

acide 8-(2-carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-[(3-methylureido)methyl]-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a]in- 
10 deno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-N-methylaminocarbonylmethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
is acide 9-(1 -carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

9- (1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-5H,1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
20 no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1 ,2-e]pyrazine-2-phosphonique, 

4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2,9-diacetique, 
9-cyanomethyl-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
25 acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-methylphosphonique, 

acide 9-(4-phenyl-1 H-imidazol-2-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imida- 
zo{1 ,2-a]indeno [1,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5,1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
30 razin-2-yl)-propionique, 
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acide (£)-3-(9-carboxym6thyl-4-oxo-5,10-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-yl)-acrylique, 

acide 4-oxo-9-phosphonomethyl-5, 1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-carboxylique, 

5 acide 2-(4-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(3-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
10 e]pyrazine-9-acetique, 

acide 9-benzenesulfonamidocarbonylmethyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-methylsulfonamido-carbonylmethyl-4-oxo-4,5-dihydro-10H-imidazo 
[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 
is 1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

8-chloro-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

acide (5-methyl-2,3-dioxo- 1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)aceti- 

que, 

S-amino-S-chloro-l^-dihydro-SH-indenoII^-blpyrazine^.S-dione, 
20 7-(3-phenylureido)-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3-dione, 

(E)-5-carboxymethylene-8-chloro- 1 ,4-dihydro-indeno[1 ,2-b]pyrazine-2,3- 
dione, 

acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5- 
yl)acetique, 

25 (+) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-1H-indeno[1,2-b]pyrazine-5-yl)ace- 
tique, 

(-) acide (5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-1 H-indeno[1 ,2-b]pyrazine-5-yl)ace- 
tique, 

(+) acide (8-chloro-5-methyl-2,3-dioxo-1 ,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine- 
30 5-yl)acetique, 
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(-) acide (8-chloro-5-m§thyl-2,3-dioxo-1,4-dihydro-5H-indeno[1 ,2-b]pyrazine- 
5-yl)acetique 

acide [[3,4-dihydro-7-(4-morpholinyl)-2,3-dioxo-6-(trifluoromethyl)-1(2H)-qui- 
noxalinyl]methyl]phosphonique(ZK200775), 

5 1,4-dihydro-6-(1H-imidazol-1-yl)-7-nitro-2,3-quinoxalinedione (YM 900 et 
YM90K), 

acide 3,4-dihydro-7-(1H-imidazol-1-yl)-6-nitro-2,3-dioxo-1(2H)-quinoxaline- 
acetique (YM 872), 

1 > 2,3,4-tetrahydro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide 
10 (NBQX), 

1 ,4-dihydro-6,7-dinitro-2,3-quinoxalinedione (DNQX), 

1-(4-aminophenyl)-3-m6thylcarbamoyl-4-methyl-7 l 8-methylenedioxy-3,4-di- 
hydro-5H-2,3-benzodiazepine (LY 3001 68), 

(-)-3-Acetyl-1-(4-aminophenyl)-4-methyl-7,8-methylenedioxy-4 I 5-dihydro-3H- 
15 2,3-benzodiazepine (LY 3001 64), 
le compose Ro48-8587, 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 326325), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3S,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
20 leinecarboxylique (LY 293558), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aS,6S,8aS)-3-isoquino- 
l^inecarboxylique (LY 215490) 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S1 76252), 
le compose SH608 

25 leurs sels pharmaceutiquement acceptables et leurs enantiomeres lorsqu'ils 
component un carbone asymetrique. 

18 - Association selon la revendication 12 pour laquelle I'antagoniste des 
recepteurs AMPA est un antagoniste des recepteurs AMPA s6lectif. 
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19 - Association selon la revendication 12 pour laquelle I'antagoniste des 
recepteurs AMPA est choisi parmi les composes suivants : 

lO-acetamido-SH.IOH-imidazoIl.a-aJindenofl.a-eJpyrazine-^one, 
1 0-amino-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

5 10-hydroxymethyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
lO-amino-S-fluoro-SH.IOH-imidazotl^-alindenotl^-eJpyrazine^-one, 
10-(2-hydroxyethyl)-5H I 10H-imidazo[1 l 2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
SH.IOH-imidazoll^-aJindenoII^-elpyrazine^.lO-dione, 
9-phenylacetamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

10 8-ethoxycarbonylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

S-tS^-methoxyphenyOureidoJ-SH.IOH-imidazotl^-alindenotl^-elpyrazine- 

4- one, 

8-phenylacetamido-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-phenethylureido)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one ( 
8-(3-benzylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(3-phenylpropionamido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-benzamido-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(4-phenylbutyrylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
8-(5-phenylvalerylamino-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

5- CS.S-dimethylureidoJ-SH.IOH-imidazofl^-aJindenotl^-elpyrazine^-one.S- 
[3-(2-methoxyphenyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(4-rnethylpentanoyl)amino-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

S-CS-methylthioureidoJ-SH.IOH-imidazofl^-alindenotl^-elpyrazine^-one, 
8-[3-(2-ethoxycarbonylethyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 
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8-[3-(3-fluorophenyl)ur6ido]-5H,1 0H-imida2o[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(2-fluorophenyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(3-ethylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a] indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one. 

1 0-amino-8-(3-methylureido)-5H, 1 0H-imidazo[ 1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 

one, 

lO-hydroxyimino-S^S-m^thylurtidoKH.IOH-imidazoII^-aJindenotl^-e] 
pyrazine-4-one, 

8-(3-m6thylureido)-5H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4,1 0-dione, 

8-[3-morpholino-ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-thioureido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-propylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-isopropylureido)-5H,10H-imidazo[1,2.a]indeno[1 ) 2-e]pyrazine-4-one, 

8-(3-butylur6ido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind6no[1 l 2-e]pyrazine-4-one, 

8-[(2-thiazolin-2-yl)amino]-5H,10H-imidazo[1,2-a]ind§no[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carbomethoxybenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-4-one, 

8-[3-(2-fluorobenzyl)ur6ido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind§no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-fluorobenzyl)ureido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-fluorobenzyl)ur6ido]-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(3-carboxyphenyl)ureido]-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-[3-(4-carboxybenzyl)ureido]-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]ind6no[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 

8-(1 ,3-dim6thylureido)-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
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9-carboxamido-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 
9-(N-ethylcarboxamido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]pyra2ine-4-one, 
acide (4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)ace- 
tique, 

N-methyl-2-(4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl) 
acetamide, 

N-[(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-9-yl)methyl] 
ac6tamide, 

N-m6thyl-[4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl] 
acetamide, 

acide 8-N-methylcarboxamidomethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 8-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

8-(3-methylureido)methyl-5H,10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1,2-e]pyrazine-4-one, 
acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

N-benzyl-(4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-8-yl) 
carboxamide, 

acide 8-(N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno [1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

8- (N-ethylaminocarbonylmethyl)-4,5-dihydro-4-oxo- 1 0H-imidazo[1 ,2- 
a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylate d'ethyle, 

acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-phosphonique, 

acide 9-(1 -carboxyethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-2-carboxylique, 

9- (1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-5H, 1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-4- 
one, 
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acide 9-(1 H-tetra2ole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imida2o[1 ,2-a]inde- 
no[1 ,2-e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide 9-(1 H-tetrazole-5-yl-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]inde- 
no[1,2-e]pyrazine-2-phosphonique, 
5 4,5-dihydro-4-oxo-1 OH-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-2,9-diacetique, 
acide 9-carboxymethyl-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razine-2-methylphosphonique, 

acide 3-(9-carboxymethyl-4-oxo-5,1 0-dihydro-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]py- 
razin-2-yl)-propionique, 

acide O-a-O-carboxymethyM-oxo-S.IO-dihydro-imidazoll^-alindenoll^- 
e]pyrazine-2-yi)-acrylique ( 

acide 4-oxo-9-phosphonomethyl-5,10-dihydro-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e]py- 
razine-2-carboxylique, 

acide 2-(4-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

acide 2-(3-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
eJpyrazine-9-acetique, 

acide 2-(2-carboxyphenyl)-4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 
e]pyrazine-9-acetique, 

1 0-( 1 -carboxy-1 -hydroxymethyl)-8-(3-methylureido)-5H, 1 0H-imidazo[ 1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-4-one, 

acide 3-[1 0-(4-oxo-4,5-dihydro-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl) 
aminocarbonyl]propionique , 

1 0-(carboxymethylene)-8-(3-methylureido)-5H,1 0H-imidazo[1 ,2-aJindeno [1 ,2- 
e]pyrazine-4-one, 

10-amino-10-methyl-8-(3-methylureido)-5H,10H-imidazo[1,2-a]indeno[1,2-e] 
pyrazine-4-one, 

acide [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-1 0-yl]acetique, 



WO 00/54772 



106 



PCT/FR00/00590 



1 0-amino-1 0-m6thyl-8-(3-m6thylur6ido)-5H, 10H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e] 
pyrazine-4-one, 

acide (+) [8-(3-methylur6ido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imida2o[1,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide (-) [8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-10H-imidazo[1 ,2-a] 
indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 0-yl]acetique, 

acide 3-{1 0-[1 0-methyl-8-(3-methylureido)-4-oxo-4,5-dihydro-1 OH-imi- 

dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazinyl]aminocarbonyl}propionique, 

acide 8-(3-methylureido)-4,5-dihydro-4-oxo-1 0H-imidazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2- 

e]pyrazine-2-carboxylique, 

acide (10 , RS)-4-oxo-4-{4'-oxo-4 , ,5'-dihydro-spiro[pyrrolidine-2 > 10 , -10'H-imi- 
dazo[1 ,2-a]indeno[1 ,2-e]pyrazine-1 -yl]}-butyrique, 

1,2,3,4-tetrahydro-6-nitro-2,3-dioxo-benzo[f]quinoxaline-7-sulfonamide 
(NBQX), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3S,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
l§inecarboxylique (LY 293558), 

1,4-dihydro-6-(1H-imidazol-1-yl)-7-nitro-2,3-quinoxalinedione (YM 900 et 
YM90K), 

acide [[3 ( 4-dihydro-7-(4-morpholinyl)-2,3-dioxo-6-(trifluoromethyl)-1(2H)-qui- 
noxalinyl]methyl]phosphonique(ZK200775), 

acide 3,4-dihydro-7-(1 H-imidazol-1 -yl)-6-nitro-2,3-dioxo-1 (2H)-quinoxaline- 
acetique (YM 872), 

1 ,4-dihydro-6,7-dinitro-2,3-quinoxalinedione (DNQX), 

1-(4-aminophenyl)-3-methylcarbamoyl-4-methyl-7,8-methylenedioxy-3,4- di- 
hydro-5H-2,3-benzodiazepine (LY 300168), 

(-)-3-Acetyl-1-(4-aminophenyl)-4-methyl-7,8-methylenedioxy-4,5-dihydro-3H- 
2,3-benzodiazepine (LY 300164), 

acide decahydro-6-[2-(1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 326325), 
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acide decahydro-6-[2-( 1 H-t6tra2ol-5-yl)6thyl]-(3S f 4aR,6R,8aR)-3-isoquino- 
teinecarboxylique (LY 293558), 

acide decahydro-6-[2^1H-tetrazol-5-yl)ethyl]-(3R,4aS,6S,8aS)-3-isoquino- 
leinecarboxylique (LY 215490), 

acide (6,7-dichloro-1 ,2-dihydro-2-oxo-3-qinolinyl)phosphonique (S1 76252), 
le compost Ro48-8587, 
le compost SH608 

leurs sels pharmaceutiquement acceptabies et leurs 6nantiomeres lorsqu'ils 
contiennent un carbone asymetrique. 

20 - Association du riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement 
acceptabies et de I'acide 9-carboxymethyl-4,5-dihydro-4-oxo-10H- 
imidazo[1,2-a]indeno[1 f 2-e]pyrazine-2-phosphonique ou un de ses sels 
pharmaceutiquement acceptabies. 

21 - Utilisation du riluzole ou un de ses sels pharmaceutiquement accepta- 
bies pour la preparation tfune association selon Tune des revendicartions 12 
£ 20. 

22 - Composition pharmaceutique constitute d'une association du riluzole ou 
un de ses sels pharmaceutiquement acceptabies et d'un ou plusieurs anta- 
gonistes des recepteurs AMPA k Texception du CNQX et du GYKI52466, a 
Petat pur ou en presence de tout diluant ou adjuvant compatible et 
pharmaceutiquement acceptable. 
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